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INTRODUCCION:

La Revista “Archivos Venezolanos de Puericultura y
Pediatria” (AVPP) es el 6rgano oficial de divulgacion de la
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria (SVPP). Su
objetivo fundamental es la publicacion de trabajos cientificos
(originales, de revision, casos clinicos, cartas al editor, infor-
mes técnicos y otros), relacionados con las areas de compe-
tencia de la Pediatria. Igualmente, la SVPP publica suplemen-
tos en forma de: a) monografias sobre temas de actualizacion
en Pediatria que, generalmente, son aportados por los diferen-
tes capitulos y Consejos Nacionales de la SVPP; b) libro de
resimenes de conferencias y trabajos libres presentados en los
Congresos Nacionales de la SVPP.

REQUISITOS GENERALES:

Enviar anexa al trabajo cientifico, una comunicacion di-
rigida al Editor, la cual debera contener lo siguiente:

* Solicitud de la publicacion de dicho manuscrito

* Aceptacion de todas las normas de publicacion de la
revista.

* Informacion acerca de publicaciones previas del
manuscrito, ya sea en forma total o parcial (incluir la
referencia correspondiente en el nuevo documento),
asi como el envio a cualquier otra revista médica.

» Una declaracion de relaciones financieras u otras que
pudieran producir un conflicto de intereses.

* Una declaracion donde se sefiale que el manuscrito
ha sido leido y aprobado por todos los autores, y el
acuerdo entre los mismos sobre el orden en que
deben aparecer, cumpliendo con los requisitos de
autoria explicitos en las normas de Vancouver 2006,
la cual debe ser firmada por el autor principal y por
todos los coautores.

En los articulos originales y en los casos clinicos, luego
del nombre y apellido del autor o de los autores, se debe co-
locar si dicho trabajo fue objeto de un reconocimiento en un
Congreso u otro evento cientifico (Ejemplo: Primer Premio
Poster en el LIV Congreso Nacional de Pediatria, 2008).

Para la publicacion de articulos cientificos en la Revista
AVPP, se deben cumplir los requisitos uniformes para ma-
nuscritos, enviados a las Revistas Bio-médicas del Comité

Internacional de Editores de Revistas. Las secciones basicas
del articulo de revision son: - pagina inicial, -resumen, (en
espafiol y en inglés) -introduccion, -texto, -referencias bi-
bliograficas. Requisitos de uniformidad para manuscritos
enviados a revistas biomédicas estan disponibles en el si-
guiente enlace: http://www.metodo.uab.es/enlaces/

Ultima revision de la traduccion: 10 de marzo de 2007

» Todas las partes del manuscrito deberan imprimirse a
doble espacio, con fuente Times New Roman de
tamafio 11.

e Enviar al Comité Editorial de la Revista AVPP,
original y dos (2) copias del trabajo en fisico, una
copia en formato electronico (CD). Asimismo,
debera enviarse una copia a la direccion electronica
de la SVPP (svpediatria@gmail.com) Todas las
paginas deben estar numeradas y cada seccion o
componente comenzara en pagina aparte.

» La estructura del articulo sera la siguiente: - Portada
(titulo y autores), Resumen en espaiiol e inglés
(Summary), - Palabras clave (en espaiol e inglés), -
Introduccidn, - Métodos, -Resultados, -Discusion, -
Agradecimientos y Referencias.

PORTADA:

La portada es la pagina nimero uno, la cual debe contener:

» Titulo en espafiol e inglés, conciso con toda la
informacion que permita la recuperacion electrénica
del articulo con un maximo de 15 palabras. Se
sugiere enunciar en primer lugar el aspecto general y
en segundo lugar el aspecto particular. Ej: se prefiere
“Hipoglicemia  neonatal  refractaria = como
presentacion de déficit parcial de Biotinidasa” a
“Déficit parcial de Biotinidasa. Presentacion de un
caso clinico”.

* Autores: Nombres y apellidos completos,
especificando el orden de aparicion de los autores,
cargos institucionales, nombres y direcciones de las
instituciones. Nombre, direccion postal, teléfono, fax
y correo electronico de quien recibird la
correspondencia.

» Encabezamiento de pagina o titulo abreviado (menos
de 40 caracteres).

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

La segunda pagina debe contener un resumen
estructurado no mayor de 250 palabras, con las
siguientes secciones: -introduccién, objetivos,

métodos, -resultados, - y —conclusiones.
* Debe reflejar con exactitud el contenido del articulo
y recalcar aspectos nuevos o importantes del estudio,
o de las observaciones. Debe anexarse resumen
traducido al inglés precedido de la palabra Summary
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y acompaiiado por palabras clave (Key Words).

a) Palabras clave: 3 a 6 palabras clave que permitan
captar los temas principales del articulo, para lo
cual se recomienda el uso de la lista “Medical
Subject Headings” (MESH) del Index Medicus, los
Descriptores en Ciencias de la Salud (DECS) y la
clasificacion de enfermedades de la OMS, o de los
anuarios de epidemiologia y estadisticas vitales del
Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS)

INTRODUCCION:

Enunciar el problema y su justificacion (importancia),
los antecedentes de importancia del estudio y el
objetivo o hipotesis de la investigacion. Se sugiere
limitar la extension a tres (3) paginas.

METODOS:

Se deben precisar con detalle los siguientes aspectos:
Disefio de investigacion: tipo de estudio, afios y lugar
en los cuales se realizo el estudio.

Seleccion y descripcion de los participantes del
estudio. Consideraciones éticas.

Informacién técnica que identifique los métodos, los
aparatos y los procedimientos.
Describir los métodos estadisticos,
nivel de significancia utilizado.

incluyendo el

RESULTADOS

Presentarlos en una secuencia logica, dando primero

los resultados principales o mas importantes.

Limite los cuadros y figuras al nimero necesario para

explicar el argumento del articulo y evaluar los datos

en los cuales se apoya. Se sugiere limitar el nlimero
total de cuadros y figuras a 6. Queda a decision del
autor distribuir libremente este numero entre cuadros

y figuras.

No describir en el texto todo el contenido de los

cuadros y figuras.

El (los) autores debe redactar los resultados en
tiempo verbal pasado y en tercera persona, sin
personalizar.

* No duplicar la informacion presentada en cuadros
y en figuras.

* Los resultados propios presentados en cuadros o en
figuras no llevan Fuente Por ejemplo Fuente:
calculos propios o bien, el titulo del trabajo).

 El titulo de cada cuadro debe colocarse en la parte
superior del mismo y el de las figuras en la parte
inferior de la misma; en ningun caso deben
colocarse siglas o abreviaturas.

* Cuando se presenten pruecbas estadisticas, la
informacién no debe limitarse a decir si una
determinada diferencia resulto significativa o no;
se requiere colocar el p-valor.

» Evitar uso no técnico de términos estadisticos
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como “azar” (que implica un dispositivo de
aleatorizacion), “normal”, “significativo”,
“correlaciones” y “muestra”.

DISCUSION

Hacer énfasis en los aspectos nuevos e importantes
del estudio y en las conclusiones que se derivan de
ellas.

Relacionar los hallazgos obtenidos con otros estudios
y con los objetivos de la investigacion. Abstenerse de
colocar en esta seccion cifras absolutas ni porcentajes
descritos en los resultados, s6lo se requiere la
interpretacion de los mismos.

Sefialar las limitaciones del estudio y plantear
sugerencias para nuevas investigaciones.

Evitar hacer afirmaciones rotundas y conclusiones no
avaladas por los resultados. Tampoco deben
mencionarse aspectos que no fueron investigados en
el estudio.

REFERENCIAS:

Las referencias deben aparecer al final del articulo,

escritas a doble espacio.

Enumerar en forma consecutiva, siguiendo el orden de

aparicion en el texto. Verificar que la referencia coincida

correctamente con la cita en el cuerpo del articulo.

Identificar las referencias en el texto, tablas y figuras

con numeros arabigos, entre paréntesis.

Las referencias citadas solamente en los cuadros o

figuras se numeraran siguiendo la primera mencion

que se haga de ese cuadro o figura en el texto.

Los titulos de las revistas se abreviaran segtin el estilo

del Index Medicus. La lista se puede obtener en el

sitio Web: http://www.nlm.nih.gov.

» La estructura interna de cada referencia debe estar
ajustada a las Normas de Vancouver vigentes:
http://www.metodo.uab.es/enlaces/

» Abstenerse de colocar referencias que no se haya
consultado.

* En caso de que se haya tomado una referencia de
otra u otras publicacion(es), debe ir a la fuente
original, a menos que se trate de una referencia
historica o que la misma se encuentre escrita en un
idioma de uso poco accesible en Venezuela. (Vague
1958. Citado en: ...)

* EJEMPLOS DE REFERENCIAS:

1.

Articulo de revista (Enumerar los primeros seis
autores y afiadir la expresion et al). Nweihed L,
Moreno L, Martin A. Influencia de los padres en la
prescripcion de antibioticos hecha por los pediatras.
Arch Venez Puer Ped 2004; 65:21-27.

Libros y otras monografias: Izaguirre-Espinoza I,
Macias-Tomei C, Castafieda-Gomez M, Méndez
Castellano H. Atlas de Maduracion Osea del



Venezolano. Primera edicion. Edit. Intenso Offset.

Caracas 2003, 237p.

3. Capitulo de Libro: Baley JE, Goldfarb J. Infecciones
Neonatales. En: M.H. Klaus, A.A. Fanaroff,
(editores). Cuidados del Recién nacido de alto riesgo.
5% Edicion. Mc Graw- Hill Interamericana. México
2.002. pp. 401-433.

4. Trabajos no publicados: Tian D, Araki H, Stahl E,
Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing
selection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S A.
En prensa. 2002.

5. Material electronico:

+ Articulo de revista en Internet: Abood S. Quality
improvement initiative in nursing homes: the ANA
acts in an advisory role. Am J Nurs : [serie en
Internet]. [citado 12 Ago 2002]; [aprox. 3 p.].
Disponible en:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Waw
atch.htm .

* Monografia en Internet: Foley KM, Gelband H,
editors. Improving palliative care for cancer:
[monografia en Internet]. [citado 9 Jul 2002].
Disponible en:
http://www.nap.edu/books/0309074029/html/.

» Pagina principal de un sitio Web: Cancer-Pain.org
[homepage on the Internet]. New York: Association
of Cancer Online Resources, Inc.; ¢2000-01
[actualizado 16 May 2002; citado 9 Jul 2002].
Disponible en: Available from:
http://www.cancer-pain.org/.

» Pagina Web de un sitio Web: American Medical
Association [homepage on the Internet]. Chicago:
The Association; ¢1995-2002: [actualizado 23 Ago
2001; citado 12 Ago 2002]. [aprox. 2 pantallas].
Disponible en:
http://www.amaassn.org/ama/pub/category/1736.h
tml.

FOTOGRAFIAS:

» Enviar las fotografias digitalizadas en blanco y negro,
a una resolucion de 300 DPI en formato TIFF o EPS,
a un tamafio minino de 10 cms ancho por la altura que
obtenga la foto, o realizar un PDF a maxima calidad,
en archivos apartes al archivo de Word. (No insertar
imagenes en Word).

* Las fotos deben ser identificadas con la siguiente
informacion: Figura - nimero - titulo o nombre.
Ejemplo: Figura 1.- Estudio inmunohistoquimico. (Por
favor indicar en el texto la figura que corresponda).

* Debido a la connotacion legal que puede tener la
plena identificacion de una persona, especialmente su
cara, debera anexarse la autorizacion del
representante legal. Si es imposible, el autor asumira
por escrito, ante el Comité Editorial, la
responsabilidad del caso y sus consecuencias legales.
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» Seran aceptadas por el Comité Editorial, las fotografias a
color que sean indispensables para afianzar el
diagnostico, segun la patologia o el tema en estudio.

UNIDADES:

Se usara el Sistema Internacional (SI) de unidades de me-
dida para las unidades y abreviaturas de unidades. Ejemplos:
s para segundo, min para minuto, h para hora, 1 para litro, m
para metro, kDa para kilodaltons, SmM en lugar de 5x10-3,
M 0 0.005 M, etc.

ABREVIATURAS:

Deben evitarse las abreviaturas o usarse lo menos posi-
ble. Si se van a usar, deben ser definidas cuando se mencio-
nen por primera vez. No deben aparecer abreviaturas en el ti-
tulo, y, si fuera posible, tampoco en el resumen.

ARTICULO DE REVISION:

El articulo de revision facilita la actualizacion y revi-
sion de un aspecto cientifico, realizado por especialistas en
el tema: ofrece al lector interesado una informaciéon con-
densada sobre un tema, realiza interpretaciones y adelanta
explicaciones en topicos médicos.

El articulo requiere de, al menos, 40 referencias de los
ultimos afios, con prioridad de los ultimos cinco (5). En
caso de que esto no sea posible, deben especificarse las ra-
zones (topicos muy poco frecuentes o muy poco investiga-
dos previamente). El texto deberd expresar con claridad las
ideas a ser desarrolladas, y tratara de transmitir un mensaje
util para la comprension del tema central del articulo de re-
vision.

Las secciones basicas del articulo de revision son: - pa-
gina inicial, -resumen, (en espafiol y en inglés) -introduc-
cion, -texto, -referencias bibliograficas.

La estructura del texto puede variar de acuerdo al alcan-
ce del mismo. Asi, por ejemplo, en una revision descriptiva
de una enfermedad, la secuencia mas apropiada es: - intro-
duccion, -etiologia, -patogenia, -manifestaciones clinicas, -
hallazgos de laboratorio, -tratamiento, -prevencion o pro-
noéstico. Si se va a revisar s6lo un aspecto, por ejemplo, el
tratamiento de la enfermedad, el texto tendra las siguientes
secciones: -introduccion, -tratamiento establecido, -nuevas
formas de tratamiento, -perspectivas terapéuticas.

La discusion del tema también puede plantearse de lo
general a lo particular; por ejemplo, en un nuevo tratamien-
to, las secciones seran: -introduccion, -efectos sistémicos
del medicamento, -efectos en sistemas especificos: cardio-
vascular, renal, neurolégico y cromosomico.

El autor o los autores de un articulo de revision debe
plasmar su interpretacion critica de los resultados de la re-
vision bibliografica, con claridad y precision, y dejar siem-
pre la inquietud sobre aquellos topicos del tema que requie-
ren mas o mejor investigacion.

La extension de los articulos de revision no debe ser
mayor de 6000 palabras, excluyendo las referencias.
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CASO CLINICO:

El objetivo del reporte de un caso clinico es hacer una
contribucion al conocimiento médico, presentando aspectos
nuevos o instructivos de una enfermedad determinada. Los
casos clinicos considerados usualmente para un informe son
aquellos que cumplen algunas o varias de las siguientes con-
diciones:

» Estan relacionados con una enfermedad nueva o poco

frecuente.

* Muestran alguna aplicacion clinica importante.

* Ayudan a aclarar la patogénesis del sindrome o de la
enfermedad.

*  Muestran una relacion no descrita previamente entre
dos enfermedades.

* Describen una complicacion de algin tratamiento o
farmaco.

* Dan ejemplo de un enfoque practico y novedoso para
el diagnostico y el manejo de una enfermedad.

» Representan aspectos psicosociales esenciales en el
enfoque, manejo, o prevencién del problema o
enfermedad.

Algunos casos clinicos son ilustrativos de sindromes
comunes, los cuales no son todavia muy reconocidos por el
médico o el profesional de salud; pueden ilustrar también
algun sindrome de baja prevalencia pero de gran importan-
cia, o pueden emplearse para la ensefianza de alguna area
de la medicina o de la salud.

Las secciones basicas del reporte del caso clinico son:
resumen (en espafiol e inglés), introduccion, presentacion
del caso, discusion, y referencias.

El resumen debe ser corto, concreto, facil de leer (entre
100 y 150 palabras). Debe describir los aspectos sobresa-
lientes del caso y por qué amerita ser publicado. La intro-
duccion da una idea especifica al lector del topico que re-
presenta el caso clinico y sustenta con argumentos (epide-
mioldgicos y/o clinicos) el por qué se publica, su justifica-
cion clinica o por sus implicaciones para la salud publica.
Aqui esta implicita una revision critica de la literatura
sobre otros casos informados.

La presentacion del caso es la descripcion cronoldgica
de la enfermedad y la evolucion del paciente. Ello incluye
la sintomatologia, la historia clinica relevante, los resulta-
dos de examenes o pruebas diagnosticas, el tratamiento, y
el desenlace (mejoria, falta de respuesta, o muerte). Si se
usan pruebas de laboratorio poco usuales se deben incluir
los valores normales entre paréntesis. Si se mencionan me-
dicamentos se debe usar el nombre genérico y las dosis uti-
lizadas. Para proteger la confidencialidad del paciente se
omite el nombre (o se colocan sus iniciales), y el numero de
historia clinica.
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En la discusion, se hace un recuento de los hallazgos
principales del caso clinico, se destacan sus particularida-
des o contrastes. Se debe sustentar el diagndstico obtenido
por el autor con evidencia clinica y de laboratorio, y las li-
mitaciones de estas evidencias. Se debe discutir cdmo se
hizo el diagndstico diferencial, y si otros diagnoésticos fue-
ron descartados adecuadamente. El caso se compara con
otros reportes de la literatura, sus semejanzas y sus diferen-
cias. Se mencionan las implicaciones clinicas o sociales del
caso o problema presentado. Generalmente hay al menos
una conclusion, donde se resalta alguna aplicacion o men-
saje claro relacionado con el caso. No se debe hacer gene-
ralizaciones basadas en el caso o casos descritos.

La extension de los reportes de casos clinicos no debe
ser mayor de 2000 palabras, excluyendo las referencias

CARTAS AL EDITOR:

El Comité de Redaccion, recibe cartas de lectores que
quieran expresar su opinion sobre trabajos publicados. Estas
deben tener una extension maxima de dos cuartillas (500 pa-
labras) y deben acompaiiarse de las referencias bibliograficas
que fundamenten sus opiniones. Seran enviadas a los autores
de los trabajos y publicadas ambas segun decision del
Comité Editorial.

INFORMACION PARA LOS SUSCRIPTORES:
Precios de la suscripcion:
a) Miembros solventes: Sin costo
b) Miembros no solventes: BsF. 15,00 cada nimero
BsF. 56,00 por los cuatro (4) nimeros anuales.
Para mayor informacién, favor comunicarse con la
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria
Telf.: (0212) 263.7378 / 2639 Fax: (0212) 267.6078
Correo electronico: svpediatria@gmail.com

INFORMATION FOR SUBSCRIBERS

Annual Subscription Rates: USA Libraries and
Institutions: US$ 15,00. For all other countries, mail charges
will be added.

Subscription orders shall be sent to the following ad-
dress: Archivos Venezolanos de Puericultura y Pediatria.
Apartado 3122 Caracas 1010-A Venezuela.

Checks should be made out to "Sociedad Venezolana de
Puericultura y Pediatria".



EDITORIAL

DISCURSO PRONUNCIADO POR EL DR ARMANDO ARIAS
EN EL ACTO INAUGURAL DEL LVII CONGRESO DE PEDIATRIA.
MARACAIBO. SEPTIEMBRE 2011

Buenas noches,

Dra. Gloria Yamin de Barboza, epdénima de este congreso,
Dra. Joalice Villalobos, presidente de Filial Zulia, Dr.
Huniades Urbina , presidente de Comision cientifica, com-
paiieros de la Junta Directiva Central, sefiores ex presidentes
de SVPP, sefiores presidentes de 22 filiales que conforman el
consejo nacional, miembros de la filial Zulia, distinguidos in-
vitados internacionales, invitados especiales, sefioras y
sefiores.

Maracaibo tierra generosa y acogedora, cuna de grandes
médicos, de excelentes musicos, con un folklore tan amplio
como su geografia, abre nuevamente sus fronteras para que
los pediatras venezolanos asistan a la realizacion del gran
evento cientifico nacional: el LVII CONGRESO VENE-
ZOLANO DE PEDIATRIA, durante los dias 04 al 09 de
Septiembre.

Nuestra eponima de este afio, es la DRA. GLORIA
YAMIN DE BARBOZA, pediatra de dilatada trayectoria, con
una maravillosa labor cientifica y humana, dedicada a la pro-
mocién de los derechos de nifios y adolescentes, siendo
ejemplo permanente a seguir en la atencion integral del nifio
maltratado y en la defensa de la familia como base fundamen-
tal para su adecuado desarrollo psicomotor. Docente excep-
cional que ha dejado huella indiscutible no solo en su querido
Hospital JM de los Rios, sino en toda la pediatria nacional, ya
que su profesionalismo, ética y constancia seran siempre
marcas personales que la caracterizan ante los que la conocen
y ante las nuevas generaciones de pediatras. Como dice el
colega Roberto Fasciani, en su libro, Pediatras de Venezuela,
la Dra. Gloria Yamin de Barboza, impuso una forma
Yaminiana de ejercer la pediatria, y se referia, cito: “un mo-
delo de hacer pediatria, basado en los principios académicos
y profesionales y la fortaleza de esta doctrina es la capacidad
amplia y diversa para resolver la mayoria de los casos dentro
de sus propios conocimientos y sin abuso de las especiali-
dades afines” fin de la cita

Para llevar a cabo este congreso, se ha realizado un tra-
bajo organizativo arduo pero gratificante, tanto la Junta
Directiva Central, la filial Zulia y en especial la Comision
Cientifica se han esmerado en preparar un programa cientifi-
co, con la mayor actualidad posible, apegado a la realidad
epidemiologica del pais y a las necesidades de actualizacion
médica de nuestros agremiados. Contaremos con invitados
nacionales de reconocido prestigio, que trataran topicos de las
diferentes areas relacionadas con la pediatria y con 17 invita-

dos internacionales, tanto de América como de Europa,
quienes avalan la proyeccion y relevancia internacional de
este magno evento pediatrico.

Queremos ofrecer un especial agradecimiento a la indus-
tria farmacéutica y al resto de las casas comerciales, que no
dudaron en invertir en este evento, dandonos un apoyo in-
condicional y ético, que permitio realizar con éxito este con-
greso, igualmente a Congrex, empresa que como todos los
aflos realiza una labor callada, consecuente, eficiente e im-
pecable que permite lograr los objetivos planteados en este
evento.

En el precongreso realizado el dia de ayer, se realizaron
actividades dirigidas a otros profesionales de salud y a la co-
munidad: Taller de control de infecciones asociadas al cuida-
do de la salud, Taller para docentes, Taller para padres y
cuidadores de niflos con Diabetes, Taller tedrico practico de
crecimiento y desarrollo, ademas el dia sabado posterior al
congreso como todos los afios se llevara a cabo una actividad
comunitaria de atencion médica y recreativa a ninos de
Comunidad Wayu, en conjunto con la Fundaciéon Wayu-
Taya, que dirige la actriz venezolana Patricia Velasquez.

La SVPP, como sociedad cientifica, mantiene durante
todo el afo, las actividades de educaciéon médica continua,
como objetivo fundamental en la actualizacion permanente
de sus agremiados, reconocemos que cada vez es mas dificil
para los pediatras asistir a este evento nacional, por lo que
desde hace varios afios se hacen las jornadas regionales,
como una forma de acercar la educacion médica a los pedia-
tras de las diferentes filiales, ya que es esencial para el médi-
co y especialmente para el pediatra, mantener un proceso
continuo de aprendizaje, actualizando conocimientos, como
una manera de innovar positivamente en su practica diaria,
estando de acuerdo con la Dra. Gloria Yamin de Barboza,
cuando dice, cito: “si no asumimos el compromiso de inno-
var, estamos confinados a la mediocridad, fin de la cita.

Innovar, no es solamente aprender nuevas cosas, sino co-
rregir los conceptos y actitudes erradas, afianzar lo bueno de
nuestros conocimientos y nuestra conducta, siempre mante-
niendo como premisa fundamental que ejercemos para y por
la salud integral de nuestros nifios y adolescentes, y por ello
no debemos olvidar ensefianzas de nuestros maestros que nos
hacian 1lamados para mantener nuestra integridad y ética, al-
gunos de los cuales cito:

El Dr. José Luis Peroza, ex epoénimo de Congreso na-
cional dice, cito: “El pediatra como médico adquiere do-
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minio sobre la vida, pero también una serie de obligaciones
en el campo ético y social y en su compromiso comunitario
debe planificar acciones y lograr la participacion de la gente
en busca de soluciones a los problemas, entre ellos los de
salud, para mayor beneficio colectivo” fin de la cita

Y luego nos recuerda la necesidad de una vision integral
del nifio cuando dice, cito: “Pensar y actuar considerando al
nifio en su totalidad implica el conocimiento sobre el, su fa-
milia y su medio ambiente, es situarlo en toda su dimension
humana como individuo como organismo y como ser social,
porque el nifio es una unidad biopsicosocial en crecimiento,
en estrecha relacion con su medio ambiente: familia, escuela
y comunidad en general, bajo la influencia de valores conduc-
tuales, socioeconémicos, morales y culturales”

Para terminar, nos hace un llamado a través de su bella
prosa, diciendo, cito: “Hay que honrar a la familia y cultivar
al nifio. Los nifos son tierra fértil para sembrar conciencia, en
sus manos nos jugamos el destino social de un pais, que aun
espera por su hora, entre minuteros de angustia y horarios de
esperanza” fin de la cita

En esta busqueda de la excelencia en la atencion pediatri-
ca, debemos seguir manejando valores humanos fundamen-
tales, que nos haran mejores médicos y mejores consejeros de
la familia del nifio, esto nos lo advierte la Dra. Yamin, cuando
nos dice, cito: “pediatras, mantengan su honestidad por enci-
ma de todo, no anteponiendo intereses econdmicos, politicos
o grupales que puedan lesionar la asistencia integral de los
nifios que les confian. De esta manera obtendran satisfac-
ciones y tranquilidad de conciencia”

Estamos conscientes que la formacion académica y profe-
sional, junto con la actualizacion médica permanente, la
atencion humanizada, integral y ética son parte esencial de la
practica pediatrica, pero también reconocemos que la caren-
cia de insumos y equipos, el deterioro de nuestros centros de
salud, la violacion permanente de los derechos de niflos y
adolescentes, en el area social y de salud, por parte de quienes
tienen el deber de proteger estos derechos, impiden que nue-
stros esfuerzos se traduzcan en una atencion holistica, inte-
gral y que fomente una calidad de vida adecuada para muchos
de nuestros niflos y adolescentes, sobre todo de los que aun
no tienen acceso a los servicios de salud y de proteccion in-
dividual y familiar.

La situacion social, politica y econdmica que vivimos ac-
tualmente, ha obligado a nuestros médicos jovenes a emigrar,
buscando nuevos y mejores horizontes, donde sean respeta-

90 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2011; Vol 74 (2): 89-91

dos como nos lo merecemos los médicos venezolanos, les re-
conocemos sus derechos y comprendemos su intencion, pero
también estoy seguro que los que nos quedamos (jovenes y
menos jovenes), seguiremos luchando, como lo sabemos
hacer, haciendo mas y mejor pediatria, promoviendo los dere-
chos de nifos y adolescentes y luchando por una atencion de
calidad y fomentar una mejor calidad de vida a nuestros pa-
cientes, con la frente en alto, porque hacemos buena pediatria
y hacer buena pediatria es consolidar el futuro de nifios y
adolescentes y esto significa hacer patria

En los tiempos actuales adquieren gran relevancia en el
ejercicio de nuestra profesion situaciones que afectan nuestro
ejercicio profesional, como la falta de recursos técnicos, hu-
manos y de tiempo, que son una constante, exigiéndonos for-
talecer nuestra astucia para cumplir eficientemente con nues-
tras tareas. Hemos visto con profunda preocupacion como,
ademas de la disminucién de los ingresos, la desacreditacion
del profesional, han aumentado injustamente los juicios de
mala praxis, con una rapidez procesal que quisiéramos que se
cumpliera igual en la lucha contra la corrupcion y la delin-
cuencia de cuello blanco. Por eso debemos reflexionar en
nuestra practica publica y privada, porque es importante pro-
tegernos no solo de las circunstancias externas, sino también
mirar dentro de nosotros mismos y recordar que somos seres
terrenales, eliminando la ilusion de que podemos hacerlo todo
y donde la humildad sea un valor esencial en nuestra atencion
médica, y no olvidar que nuestra meta es lograr la atencion
pediatrica con equidad y ética, convencidos que solo asi lo-
graremos un futuro mejor

Aunque se han hecho esfuerzos para mejorar la salud
colectiva, nuestros indicadores de salud atin no son satisfac-
torios, las tasas actuales de mortalidad infantil y materna, el
desempleo que genera pobreza, las cifras de paludismo,
VIH/SIDA en jovenes y adolescentes y la ineficiente protec-
cion del ecosistema nos hacen pensar que dificilmente
cumpliremos con los objetivos del milenio, compromiso que
asumimos como pais, para lograr en el 2015, ademas de esto
se nos cierne como una espada de Damocles en nuestras
cabezas, la terrible enfermedad de este siglo: la inseguridad y
la violencia, de las cuales sus consecuencias, ya ocupan un
triste lugar entre las primeras causas de muertes y discapaci-
dades de nuestros nifios y adolescentes, ya la inseguridad no
solo deja sin padres a las familias, ya estd dejando a los
padres sin hijos y sin esperanzas.

Como sociedad cientifica estamos dispuestos a establecer
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lazos de cooperacion técnica para unir esfuerzos y contribuir
a disminuir los indicadores de salud deficientes, con estrate-
gias que no sean paflos calientes (como creaciones de nuevos
ministerios), que tratan las consecuencias, sino que traten las
causas, como son la seguridad social, alimentaria, econdmica,
educativa, sanitaria, familiar que vuelvan a dibujar sonrisas
de esperanza y podamos tener nifios y jévenes de mirada y
voluntad limpias, que tengan conocimiento de amaneceres
mas que de marcas de zapatos, que sepan de solidaridad mas
que de modelos de carros y apariencias, para trabajar en una
Patria que a pesar de todas las ambiciones, atin sigue siendo
uno de los rincones mas hermosos de este planeta

Y es en estos momentos de crisis econdmica, social y
politica, que los médicos y en especial las nuevas genera-
ciones de médicos, debemos demostrar con ética, honestidad,

con un trabajo eficiente aunque mal remunerado y poco re-
conocido por las autoridades de salud, que estamos dis-
puestos a seguir construyendo un pais plural, incluyente,
democratico y con cabida para todos los que queremos seguir
viviendo en este generoso pais y seguir siendo buenos médi-
cos y excelentes pediatras, porque como dice Carlos Torres
Bracho, cito: “ejercer la medicina en Venezuela en estos tiem-
pos, en hospitales y ambulatorios desmantelados, carentes de
medicina y material médico quirtrgico, con la permanente
descalificacion e insultos del alto gobierno, exponiendo la se-
guridad personal en el trabajo, acosados permanentemente
con salarios miserables y aun asi prestarles la mejor asistencia
a quienes acuden en busca de alivio a sus dolencias, nos con-
vierten en los mejores médicos del mundo”
Buenas noches y muchas gracias
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DISCURSO PRONUNCIADO POR LA DRA. GLORIA YAMIN DE BARBOZA
EN EL ACTO INAUGURAL DEL LVII CONGRESO DE PEDIATRIA.
MARACAIBO. SEPTIEMBRE 2011

Al ser enterada de mi designacién como Eponima del
LVII Congreso Venezolano de Pediatria, me detuve a re-
flexionar, luego de superada la sorpresa inicial que me pro-
dujo el anuncio, sobre el significado que tal reconocimiento
tendria para mi persona, con las consecuencias y obliga-
ciones que contraeria, al ser honrada en forma tan generosa
por los Directivos de la Sociedad.

Entonces, pasé del halago que ocurre en todo ser hu-
mano cuando se es reconocido por otros, maxime si ello
acontece en forma espontanea, a sentir sobre mis espaldas el
peso de una tremenda responsabilidad, ya que he considera-
do que cualquier tipo de distincidon de que fuese objeto mi
persona, crearia automaticamente mi compromiso ineludible
con los fundamentos en que se sustenta la Sociedad de
Pediatria y a los que yo estaria obligada a dar fiel cumpli-
miento en forma respetuosa y ostensible.

Es decir, desde mi punto de vista, si se considera que
tengo los suficientes méritos para ser honrada con tan distin-
guida nominacidén, de igual manera, debo honrar y darle lus-
tro a esa mencion, enriqueciéndola hasta donde me sea posi-
ble, evitando disminuirla o empequefiecerla, pues con ello
defraudaria a los colegas de reconocida capacidad médica
que a bien tuvieron distinguirme con esa escogencia. En ese
sentido, me siento motivada a expresar a los Miembros de la
Junta Directiva anterior, presidida por el Dr. Huniades
Urbina-Medina y a la Junta Directiva actual presidida por el
Dr. Armando Arias Gomez, que me seleccionaron, mi mas
profundo reconocimiento, por cuanto ser Eponimo significa
mucho mas de lo que habitualmente pueda leerse friamente
en las letras y palabras de una comunicaciéon. Mi agrade-
cimiento es aun mayor, pues llega no en el momento en que
ejercia mis labores asistenciales como Jefe de Servicio del
Hospital de Nifios J. M. de los Rios, y docente del post-
grado, sino después de algunos afios, en los que solamente
me he ocupado de un aspecto de la medicina.

Deseo también expresar mi gratitud a mi entrafiable
amigo y compaiiero de trabajo en el Hospital de Nifios J. M.
de los Rios durante mi trayectoria hospitalaria, Dr. Ramoén
Jaimes Agiiero, profesional brillante, Coordinador General y
Organizador de la mayoria de los cursos universitarios de
post-grado de nuestro hospital, por la semblanza que ha re-
alizado de mi persona, en la cual tal vez movido por el mutuo
afecto que nos profesamos, ha interpretado muy favorable-
mente aspectos de mi vida y exagerado generosamente mis
cualidades.

A mi querida y dilecta alumna de post-grado, Dra. Maria
Mercedes Castro, quien ha tenido la gentileza de leer la sem-
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blanza escrita por el Dr. Ramén Jaimes Agliero y que ha sido
Meédica Adjunta de mi Servicio, co-autora de varias de mis
publicaciones y compaiiera de responsabilidades en la Junta
Directiva de la Fundacion Oficina de Denuncia del Nifio
Maltratado (FONDENIMA), mi carifioso agradecimiento.

De igual manera debo dar las gracias mas sinceras al Dr.
Roberto Fasciani, uno de mis inteligentes y talentosos an-
tiguos alumnos de post-grado, por la autoria del libro que
sobre aspectos de mi vida ha realizado, y que ha sido un la-
borioso, cuidadoso y exhaustivo trabajo, en el que ha dedica-
do muchas horas de su valioso tiempo, en investigaciones,
entrevistas, recopilacion de datos, diligencias de edicién y
patrocinio, libro en el que no ha escatimado elogios inmere-
cidos sobre mi actuacion como médico y como ser humano.

Al Dr. Jaime Barboza, mi esposo, cuya familia paterna
es de esta tierra zuliana, pediatra como yo, mi compaiero
desde el inicio de mi carrera y quien me ha ayudado y acon-
sejado a lo largo de toda mi vida personal y profesional, le
reitero mi amor de siempre.

Ser Eponima tiene para mi, un contenido simbodlico que
permite atribuirle a una persona, el ser capaz de orientar, de
establecer conductas, de ser un ejemplo a seguir, de ser
trascendente, y todo ello configura una tarea tan grande que,
como dije antes, gravita sobre mis hombros desde el mismo
momento en que la recibi y acepté.

Cuando fui notificada por el Dr. Huniades Urbina-
Medina, entonces Presidente de la Sociedad de Puericultura
y Pediatria, cumplia para ese entonces labores como
Presidenta de la Oficina Nacional de Denuncia del Nifio
Maltratado (FONDENIMA), organizacion que opera den-
tro de las paredes del Hospital de Nifios J. M. de Los Rios.
En esta institucion he tenido oportunidad de profundizar en
un terreno que la mayoria de los pediatras desconocemos;
pero permitanme decirles, que después de haber permaneci-
do ocupada durante varios afios en los pormenores de esa
patologia social, puedo comunicarles que es una entidad
que contiene todos los elementos que hemos aprendido en
las aulas universitarias dentro de la patologia médica y en
especial la pediatrica; pero donde extrafamente la etio-
logia no corresponde a un germen bacteriano, sino en forma
contranatura, a otro ser humano como agente causal. Esto
le da una categorizacion especial porque es dificil detectar
el factor agresivo y existe la posibilidad de que la causa sea
de origen intrafamiliar, sin encontrarse una denuncia orien-
tadora.

Ser Eponima me autoriza a insistir en que los médicos
pediatras y, por ende, sus drganos rectores como la Sociedad
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Venezolana de Puericultura y Pediatria, debemos velar siem-
pre por una verdadera y no mediatizada salud infantil, pues
es nuestro deber como lo indica la Organizacion Mundial de
la Salud, que la misma es un derecho inherente a toda per-
sona, sobre todo si es nifio, por sus caracteristicas de some-
timiento y dependencia y en base a esto dice taxativamente
que “la salud no es solo la ausencia de enfermedad, sino que
ademas es un estado de bienestar bio-psico-social” del cual
debe gozar todo individuo, cualquiera sea su condicion
econdmica, racial, etaria o de género.

Pero, {que pasa ahora en nuestro pais? Se vive en un es-
tado de crisis derivado de la falta de seguridad ante una vio-
lencia incontrolada y desenfrenada, una crisis alimentaria
con sus efectos logicos en la desnutricion infantil, reapari-
cion de patologias que se consideraban extinguidas, defi-
ciencia en los programas de vacunacion que ya ha traido
graves consecuencias, una crisis habitacional por carencia de
viviendas, agravada por hacinamiento familiar en refugios
destinados a mal acoger a damnificados, una crisis en la es-
colaridad por el deterioro fisico de las escuelas y lo mas
grave, a mi juicio, la crisis hospitalaria por el déficit de
medicamentos, materiales de estudio, dafio a las edifica-
ciones y aunque parezca increible, déficit de médicos.

Este ultimo aspecto debe destacarse cuando observamos
que no se llenan las plazas disponibles para los cursos de
post-grado, cuando antes eran disputadas. La salida al exte-
rior de médicos eficientes recién egresados de nuestras
acreditadas universidades, ha provocado un enorme vacio
que no siempre se llena con médicos calificados, sino que
por el contrario es facil observar personal con deficiente for-
macién académica y carencias en cuanto al ejercicio profe-
sional se refiere. Pretender formar médicos y especialistas,
sin haber cursado las materias elementales y sin tener con-
tacto directo con los pacientes, es realmente irresponsable. A
este respecto cabe repetir la estupenda frase de Guillermo
Osler, que ya cité en discurso anterior y que dice textual-
mente lo siguiente: “Estudiar los fendmenos de la enfer-
medad, sin libros, equivale a navegar en el mar, sin cartas
marinas, mientras que estudiar libros sin enfermos, equivale
a no embarcarse”.

Tenemos asi todo un escenario de calamidades que nos
lleva obligatoriamente a preguntarnos: /cual es la poblacion
mas susceptible de padecer bajo estas circunstancias de agre-
sion? La respuesta es simple: la poblacion ubicada en las
edades extremas de la vida, pero sobre todo la infancia. Por
ello, es una responsabilidad de los padres el cuidado inicial
del nifio, su correcta alimentacion y seguimiento de su crec-

imiento y desarrollo, ademas de inculcarles desde su mas
tierna infancia, valores esenciales para ellos comprensibles.

Es una obligacion de los pediatras, no solo la prevencion
y la curacion de las enfermedades, sino ser verdaderos lide-
res de la comunidad y como yo afirmaba hace unos cuantos
afios, en el acto de graduacion de la promocion de pediatras
que lleva mi nombre: “los pediatras deben hacer suyos los
problemas sociales que rodean a la infancia de las clases des-
poseidas. No podran ser indiferentes ante el nifo desnutrido
por carencia de alimentos, ante el nifio en estado de aban-
dono, ante el niflo maltratado, ante el nifio explotado, ante el
nifio que en vez de estar empleando sus juguetes los cambia
por el cajon del limpiabotas, ante el nifio que debe cuidar a
otros nifios aun mas desvalidos, ante el nifio recluido en ins-
tituciones no idéneas o ante el nifio producto de uniones tran-
sitorias o inestables”.

Ahora yo insisto ademas en la importancia de los edu-
cadores. El aprendizaje de los nifios desde sus inicios debe
ser una tarea fundamental. Los docentes, desde el pre-escolar
hasta terminado el primer ciclo en el sexto grado, deben
poseer las condiciones idoneas y formacion académica de
calidad, para estar en capacidad de ensefiar a sus alumnos lo
que es sano, lo que es honradez, lo que es el amor filial y el
reconocimiento a sus maestros, lo que es respeto al seme-
jante y la convivencia pacifica y no permitir que se introduz-
can en sus mentes en formacion, ideas de antagonismos y
proselitismos de embaucadores de oficio y modificadores de
la historia, que lejos de dejar la simiente de lo que debe ser
un correcto ciudadano en el futuro, ofrezcan, por el con-
trario, odio e irrespeto ante otras ideas no necesariamente
compartidas, que llevarian a que en su porvenir sean seres
egoistas, sin voluntad propia y facilmente manipulables.

Los niflos fueron creados para ser felices y necesitan ser
educados para la paz y no para la confrontacion, como se ha
estado estimulando. No considero, que la eleccién de una
educacion donde se incorpora el elemento bélico como un
aspecto formativo, sea lo adecuado para el nifio. La
UNICEF, ha expresado categdricamente, a este respecto, que
repudia la nocién del nifio soldado.

Como corolario de estas consideraciones debemos tener
presente que en primer lugar los padres, su familia y sus
valores, son los que inicialmente otorgan a los nifos el
primer manto protector. En segundo lugar los pediatras que
se encargan de la profilaxis y curacion de los procesos pa-
toldgicos que los amenazan, ademas de ser consejeros de los
padres en cuanto a observacion y cuidados de su crecimiento
evolutivo, y en tercer lugar, los educadores deben continuar
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con el aspecto formativo de su personalidad y orientacion de
sus conductas.

Asi pues, los padres, los pediatras y los educadores, cons-
tituyen una triada que debe ser armoénica para la obtencion de
futuros jovenes y adultos comprometidos con los valores
esenciales que debe tener el ser humano. De esta manera, los
tres integrantes de esta triada, deben hacer suyos los postula-
dos que para el anhelado bienestar de la infancia, propicia la
Organizacion Mundial de la Salud.

Este Congreso Venezolano de Pediatria que hoy se inicia,
en el que compartiremos ensefianzas y experiencias en pro
del bienestar de nuestros niflos, debe ser un aliciente mas,
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para continuar nuestra lucha por un mejor y merecido futuro
para ellos.

Para concluir, debo expresar que dada la altisima califi-
cacion de los expositores, la calidad de los asistentes, el pro-
grama a desarrollar, la reconocida eficiencia de la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria como organizadora
del evento, y la hospitalidad de esta bella y querida tierra zu-
liana, auguro el mayor de los éxitos a este Quincuagésimo
Séptimo Congreso Venezolano de Pediatria.

Muchas gracias.
Dra. Gloria Yamin de Barboza.
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RESUMEN

Introduccion: En el contexto del Segundo Estudio Nacional de Crecimiento y Desarrollo Humano de la Republica Bolivariana de Venezuela
(SENACREDH), se establecen por primera vez dentro de valores oficiales y de representatividad nacional, curvas ROC para determinar puntos de
corte para la circunferencia de cintura en poblacion pediatrica. Objetivos: Determinar puntos de corte para la circunferencia de cintura, a través de
curvas ROC, en poblacion pediatrica. Métodos: Se evaluaron factores de riesgo para sindrome metaboélico en 4.387 individuos de 5 a 19,99 afios
en las regiones: Centro Norte Costera, Orinoco y Andina (11 estados), los cuales representaron para la ponderacion de los datos 1.066.864
habitantes. Con dichos datos se validaron en un modelo de regresion lineal multiple las variables de mayor importancia que explican la
circunferencia de cintura. Luego usandolas en conjunto como definitorias de riesgo para sindrome metabdlico al tener mas de una condicion, se
procedi6 a emplearlas como variable dependiente para generar curvas ROC y sus coordenadas con la circunferencia de cintura (CCI). Resultados:
Del total de nifios, nifias y adolescentes, 54,80% correspondio a varones y 45,20% a hembras. El promedio de la circunferencia de cintura fue 66,896
cm. (10,49 cm., rango 44,4 a 127,2 cm., p25=59,5 cm., p50=65,7 cm., p75=72,8 cm.). Los valores de la media (+DE) de CCI se incrementaron
con la edad, en ambos sexos, y se asociaron significativamente utilizando el modelo de regresion lineal multiple, en los coeficientes, area grasa (ag)
(p<0,001), HDL colesterol (hdl) (p=0,005), peso (p<0,001), triglicéridos (trig) (p=0,004), suma de pliegues (sdp) (p<0,001) e IMC (imc) (p<0,001).
Se encontrd con un solo factor el 35,6%, y el resto con mas de un factor (39,7%). Se generaron 6 curvas ROC por edad y sexo, observando que los
puntos de corte son consistentes con mayores valores en varones que en hembras y valores mas altos a mayores edades. Conclusiéon: Estas primeras
curvas ROC permiten establecer la base para la definicion estandarizada de valores de circunferencia de cintura deseables y no deseables en la
poblacion de estudio y en forma preliminar a lo que se definira para el pais a la conclusion del SENACREDH (Diciembre 2011) y su publicacion
en 2012.

Palabras Clave: circunferencia de cintura, sindrome metabolico, curvas ROC, estudio poblacional, pediatria social, Venezuela.

DETERMINATION OF ROC CURVES FOR THE STUDY OF CUT-OFF LEVELS FOR WAIST CIRCUMFERENCE IN PEDIATRIC
POPULATION OF THREE REGIONS OF VENEZUELA ASSESSED IN THE SENACREDH

SUMMARY

Background: In the context of the Second National Study on Human Growth and Development of the Bolivarian Republic of Venezuela
(SENACREDH), for the first time and within official and nationally representative data, ROC curves have been established for waist circumference
in a pediatric population. Objectives: Determinate cut-off levels for waist circumference using ROC curves, in a pediatric population. Methods:
Risk factors for metabolic syndrome were evaluated in 4,387 individuals, 5 through 19.99 y-old of the regions: North Central Coastal, Orinoco and
Andean (11 states). They represented in the weight of data 1,066,864 pop. With those data a multiple linear regression model for those variables of
higher importance explaining waist circumference, was validated. Then, using them jointly as defining for metabolic syndrome risk when more than
one of them was present, we used them as dependent variable in order to generate ROC curves and its coordinates for the waist circumference (WC).
Results: From the total of children and adolescents, 54.80% were males and 45.20% females. Mean waist circumference was 66.896 cm. (£10.49
cm., range 44.4 through 127.2 cm., p25=59.5 cm., p50=65.7 cm., p75=72.8 cm.). Mean values of WC (+DE) increased with age, in both genders,
and were significantly associated at the multiple linear regression model, regard the coefficients, with fat area (ag) (p<0.001), HDL cholesterol (hdl)
(p=0.005), weight (p<0.001), triglycerides (trig) (p=0.004), sum of skin-folds (sdp) (p<0.001) and BMI (imc) (p<0.001). With one factor of the only
was found 35.6%, and the rest with more than one (39.7%). Six ROC curves were generated by age and sex, observing that the cut-off points were
consistent with higher values in males than in females and at higher ages. Conclusions: These first ROC curves allow to establish the basement for
the standardized definition of desirable and non-desirable waist circumference values in the study population and in a preliminary form, what will
be defined for the country when the SENACREDH is concluded (December 2011) and published in 2012.

Key Words: waist circumference, metabolic syndrome, population studies, social pediatrics, Venezuela.
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Grupo de Investigacion Infeccion e Inmunidad, Facultad de Ciencias de la Salud, problema de salud publica a nivel mundial

(pandemia), que se inicia desde la infancia y
se presenta a tempranas edades. La obesidad
infantil se ha duplicado en los tltimos veinte
afios, trayendo consigo el incremento del
riesgo prematuro de la diabetes mellitus tipo
2, sindrome metabdlico, enfermedades car-
diovasculares y otras comorbilidades (1-4).
En el afio 2010 la Organizaciéon Mundial de
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Determinacion de puntos de corte para la circunferencia de cintura a través de curvas ROC

la Salud (OMS) reportdé que alrededor de 43 millones de
niflos menores de cinco aflos tenian sobrepeso.

Valores altos del indice de Masa Corporal (IMC) se aso-
cian con sobrepeso y obesidad, siendo indicadores de riesgo
cardiovascular (5). Sin embargo, cada vez la obesidad abdo-
minal se relaciona mas eficazmente con riesgo cardiovascu-
lar y el desarrollo del sindrome metabolico (6,7). Por otra
parte, no se encuentran publicados estudios representativos a
nivel nacional sobre la obesidad abdominal, aun cuando
existen estudios puntuales realizados en el pais (3, 8,9).

En la Republica Bolivariana de Venezuela, entre los afios
1981 y 1988 se llevo a cabo el 1 Estudio Nacional de
Crecimiento y Desarrollo Humano (I ENCDH), el cual fue
publicado en 1996 (10). En dicho estudio, no se evalud la cir-
cunferencia de cintura en poblacion pediatrica ni fueron ge-
nerados puntos de corte para ésta importante variable antro-
pométrica, a pesar de haber evaluado un total de 33.303 su-
jetos a nivel nacional. Por ende el Segundo Estudio Nacional
de Crecimiento y Desarrollo Humano (SENACREDH) es el
primer estudio poblacional, oficial, de representatividad na-
cional hecho en Venezuela para caracterizar la circunferencia
de cintura y definir puntos de corte a partir de curvas ROC
por grupos de edad y sexo en poblacion pediatrica.

MATERIALES Y METODOS

En el marco del SENACREDH, estudio de corte trans-
versal, probabilistico, estratificado, polietapico, llevado a
cabo por FUNDACREDESA, se establecen por primera vez
dentro de valores oficiales y de representatividad nacional,
valores limite para circunferencia de cintura en poblacion
pediatrica, utilizando para ello la relacion de sensibilidad y
especificidad o curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) para circunferencia de cintura en poblacion
pediatrica.

Para ello, en una primera fase, se evaluaron los posibles
factores de riesgo para sindrome metabolico en 4.387 indivi-
duos de 5 a 19,99 anos de 11 entidades federales del pais:
Carabobo, Aragua, Miranda, Vargas y el Distrito Capital (Eje
Centro Norte Costero), Delta Amacuro, Bolivar, Amazonas
(Eje Orinoco); y Tachira, Mérida y Trujillo (Eje Andino)
(Figura 1), los cuales representaron para la ponderacion de
los datos 1.066.864 habitantes.

Con dichos datos en un modelo de regresion lineal mul-
tiple (3=b,+b,x+...+b,x,), donde la circunferencia de cintu-
ra se fij6 como variable dependiente, se validaron las varia-
bles independientes (peso, peso para la edad, indice de masa
corporal, suma de pliegues [pliegue de triceps + pliegue su-
bescapular], area grasa, colesterol total, LDL colesterol,
HDL colesterol, VLDL colesterol, glicemia, triglicéridos,
presion arterial sistdlica y presion arterial diastdlica) de
mayor importancia que explican la misma (r>/=0,85).
Luego usandolas en conjunto como definitorias de riesgo
para sindrome metabolico al tener mas de 1 condicion (f+.>1
condicion), se procedio a emplearlas como variables depen-
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Figura 1. Zonas de Estudio, Segundo Estudio Nacional
de Crecimiento y Desarrollo Humano de
la Republica Bolivariana de Venezuela

(SENACREDH), Ejes Centro Norte Costero,
Orinoco y Andino (2007-2009).
Eje Centro Norte

Costero
[5 estados]

Eje Andino
[3 estados]

Venezuela

dientes para generar curvas ROC (x) y sus coordenadas con
la circunferencia de cintura (x, sensibilidad, 1-especificidad).

Se describieron las prevalencias (presentadas por sexo y
por grupos de edad) acompafiadas de sus respectivos inter-
valos de confianza de 95% (IC95%). Los grupos de edad
para la construccion de las curvas ROC fueron quinquena-
les: 529,999 afios, 10 a 14,999 afios y 15 a 19,999 afios. No
se estudiaron menores de 5 afios por no contar con una apro-
piada muestra que tuviese todas las variables evaluadas para
dicho grupo.

Los resultados son presentados con base a la inferencia o
estimaciones poblacionales después de haber ponderado a
cada sujeto muestreado con los factores de expansion corres-
pondientes desde el punto de vista demografico (edad, sexo
y procedencia). La significancia estadistica en las diferencias
de las prevalencias se estimo6 con la prueba de x> Los anali-
sis estadisticos se realizaron con SPSS v.17.0, con un nivel
de confianza de 95%.

RESULTADOS

Del total de nifios, nifias y adolescentes (4.387 sujetos),
el 54,80% correspondiod a varones y el 45,20% a hembras. La
edad promedio de éstos fue de 13,33 afios (+3,64, £DE).

El promedio de la circunferencia de cintura fue 66,896
cm. (10,49 cm, p25=59,5 cm, p50=65,7 cm, p75=72,8 cm.)
con una distribucion normal (Figura 2). En el cuadro 1 se
muestran los valores de la media (+DE) de la circunferencia
de cintura por los grupos de edad y por sexo (Cuadro 1).

Las variables peso, peso para la edad, indice de masa cor-
poral, suma de pliegues [pliegue de triceps + pliegue subes-
capular], area grasa, colesterol total, LDL colesterol, HDL
colesterol, VLDL colesterol, glicemia, triglicéridos, presion
arterial sistolica y presion arterial diastolica fueron introdu-
cidas en el modelo de regresion lineal multiple para circun-




Figura 2. Distribucion de frecuencia de los valores
de circunferencia de cintura en poblacion pediatrica
de los Ejes (Centro Norte Costero, Orinoco y Andino),
SENACREDH (2007-2009).
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Cuadro 1. Descriptivos basicos de la circunferencia
de cintura en la poblacion pediatrica de los Ejes
(Centro Norte Costero, Orinoco y Andino),
SENACREDH (2007-2009), segun grupos de edad y sexo.

Grupos

Media *DE *EE 1C95%

d(ear!fg:)d n (ecm.) (cm.) (cm.) (cm.)
5a9999 330.735 61,518 8,123 0,209 45,597-77,439
10 a2 14,999 422.502 68,996 8,936 0,195 51,481-86,511
152 19,999 313.627 73,738 9,451 0,349 55,214-92,262

Media *DE *EE 1C95%

Sexo n (ecm.) (cm.) (cm.) (cm.)
Masculino  582.502 69,081 10,356 0,013 48,783-89,379
Femenino 484.362 66,859 9,576 0,013 48,090-85,628

DE=Desviaciéon Estandar de la Media.
EE=Error estandar de la Media.
IC95%= Intervalo de Confianza de 95%.

ferencia de cintura (CCI), de éstas solo resultaron significa-
tivas, en los coeficientes de determinacion, area grasa (ag)
(p<0,001), HDL colesterol (hdl) (p=0,005), peso (p<0,001),
triglicéridos (trig) (p=0,004), suma de pliegues (sdp)
(p<0,001) e IMC (imc) (p<0,001). El ANOVA del modelo de
regresion resultante fue: suma de cuadrados= 441.101,007
(gl=7); media cuadratica= 63.014,43; F=7.080,895; p<0,001.
El modelo final de regresion fue:
CCI=31,315+ag*1,409E-03+gli*1,832E-02+imc* 1,131+
trig*9,482E-03+sdp*-1,825+ hdl*-1,979E-02+peso*0,27 1
Estas variables fueron consideradas en forma categoriza-
da para generar un modelo diagnostico de riesgo de acuerdo
a la CCl y sus variables asociadas (Cuadro 2). La frecuencia
de las mismas se describe en el cuadro 2 y oscild entre 0,6%
(hiperglicemia) a 56,8% (HDL-colesterol no deseable). En
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Cuadro 2. Factores derivados del modelo de regresion
lineal multiple para la construccion del modelo de curvas

ROC para CCI.
Variables Categorias (%)
Baja-Normal Exceso
Area grasa 79,7 20,3
Normoglicemia Hiperglicemia
Glicemia 99,4 0,6
Bajo-Normal Exceso
indice de masa corporal 84 16
Aceptable No Aceptable
Triglicéridos 70,7 29,3
Normal Bajo
Suma de pliegues 86,9 13,1
Deseable No Deseable
HDL colesterol 43,2 56,8
Déficit-Normal Exceso
Peso 83,9 16,1

Cuadro 3. Frecuencia de factores de riesgo observada.

Porcentaje Acumulado

Numero de factores Porcentaje .
(orden inverso)

0 24,7 100
1 35,6 75,3
2 16,5 39,7
3 9,5 23,2
4 7 13,7
5 3,8 6,7
6 1,4 2,9
7 1,5 1,5
Total 100

cuanto a la definicion de riesgo metabolico, se encontrd sin
ninguno de estos factores solo el 24,7%; con un factor
35,6%; vy el resto con mas de un factor (39,7%) (Cuadro 3).
Llama la atencion que 23,2% de la poblacion evaluada tuvo
3 6 mas factores de riesgo (Cuadro 3). La condicion em-
pleada como diagnostica de riesgo (dependiente) para gene-
rar las curvas ROC de CCI (independiente) fue tener mas de
un factor de riesgo.

Se generaron 6 curvas ROC para los grupos de edades y
sexos descritos en el cuadro 1 (Figuras 3 y 4). En las mismas
se observo que los puntos de corte son consistentes con ma-
yores valores en varones que en hembras y valores mas altos
a mayores edades en ambos (Cuadro 4). En el cuadro 5 se de-
tallan los valores del Area Bajo la Curva para cada Curva
ROC generada por grupo de edad y sexo.

DISCUSION
El sobrepeso y la obesidad en nifios, se ha duplicado en
los ultimos 20 afios (1-4), asociandose con dislipidemias, hi-
perinsulinemia e hipertension (11-14). Sin embargo, su rela-
cion con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares en
los nifios no esta clara. A pesar de ello, estudios ya publica-
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Figura 3.
Curvas ROC de CCI por grupos de edad, sexo masculino.
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Cuadro 4. Puntos de corte generados por las coordenadas
de las curvas ROC para un nivel de sensibilidad de 80%.

Valor de la CCI (cm.) (% positivo)

Grupos de Edad

(afios) Masculino Femenino
5a 9,999 60,05 (33,43%) 59,35 (33,77%)
10 a 14,999 65,65 (37,30%) 65,75 (32,92%)
15 a 19,999 69,75 (58,85%) 68,05 (40,19%)

Cuadro 5. Valores del Area Bajo la Curva para cada
Curva ROC generada, segun grupo de edad y sexo.

Sexoy i
Grupos de Area *EE 1C95% p
Edad (afos)
Masculino
5a 9,999 0,842 0,019 0,805-0,879 <0,001
10 a 14,999 0,801 0,015 0,772-0,829 <0,001
15 a 19,999 0,743 0,024 0,695-0,790 <0,001
Femenino
5a 9,999 0,809 0,017 0,776-0,843 <0,001
10a14,999 0,815 0,016 0,784-0,846 <0,001
15a219,999 0,779 0,025 0,730-0,829 <0,001

EE=Error estandar. IC95%=Intervalo de Confianza de 95%.
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Figura 4.
Curvas ROC de CCI por grupos de edad, sexo femenino.
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dos por Fundacredesa han mostrado la prevalencia de la hi-
pertension en la poblacion pediatrica de varios estados del
pais (15-17).

En este estudio se encontr6 que en la evaluacion de 4.387
individuos, quienes representaron para la expansion de los
datos 1.066.864 habitantes, que la CCI se incrementa con la
edad, como la mayoria de la variables biologicas en el creci-
miento de los nifios, pero valores mayores se asociaron sig-
nificativamente con valores altos de area grasa, peso, suma
de pliegues ¢ IMC (p<0,001), asi como, con valores anorma-
les de HDL-colesterol y triglicéridos, a través del modelo de
regresion lineal multiple. No siendo asi para colesterol total,
LDL-colesterol, VLDL-colesterol, glicemia, presion arterial
sistdlica, presion arterial diastolica y el indicador peso-edad.

En la literatura revisada de estudios con tamafio muestral
importante, no se observa claridad en las asociaciones en-
contradas con niveles altos de CCI en nifios. Algunos estu-
dios encuentran asociacion significativa midiendo la obesi-
dad total (IMC) con dislipidemia, hiperinsulinemia e hiper-
tension (13). Otros encuentran asociaciones especificas de
obesidad abdominal con incrementos de algunos valores li-
pidicos, presion sistolica y presion diastolica (11,12) pero
esas asociaciones difieren seglin grupos étnicos, la edad y el
sexo (11, 12,14).




En la estimacion del riesgo potencial se categorizaron las
variables asociadas para generar un modelo diagndstico de
riesgo segiin CCI, donde el 35,6% de los nifios presentd un
factor asociado y el 39,7% mas de un factor. Observando en
las curvas ROC generadas en este estudio, que los puntos de
corte son consistentes con mayores valores en varones que
en hembras y valores mas altos a mayores edades en varones
y en hembras.

Nuestros resultados coinciden con aquellos estudios
transversales que evaluan adiposidad central como riesgo
potencial para desarrollar enfermedades cardiovasculares en
nifios, cuyos valores altos de la CCI (obesidad abdominal) se
asociaron con concentraciones altas de algunos valores lipi-
dicos (12,14) y con variables antropométricas que estiman en
forma indirecta la adiposidad, como es el caso del IMC que
mide adiposidad total, la suma de los pliegues (triceps + su-
bescapular), el peso y el area grasa (12-14).

Esto sugiere, considerando ademas la literatura, que si
bien no existe un patron definido de asociacion con variables
especificas los valores altos de CCI en nifios pueden fungir
como predictor potencial de riesgo a desarrollar dislipide-
mias y enfermedades cardiovasculares en la edad adulta, si
estos valores se mantienen en forma sistematica o en el tiem-
po, como otros estudios previos nuestros también lo han de-
mostrado en relacion a la importancia de factores de riesgo
clasicos para el desarrollo de hipertension en poblacion pe-
diatrica (17).

En ese sentido si se logra modificar a tiempo esos valo-
res, con cambios en los estilos de vida, se estara incidiendo
positivamente en la epidemiologia de enfermedades cronicas
no transmisibles. Esto tiene gran importancia dado que las
mismas se inician cada vez a edades mas tempranas. De alli
la importancia de incluirla como indicador en la consulta cli-
nica de pediatria de los nifios y adolescentes.

Ademas es importante destacar que estas primeras curvas
ROC permitiran establecer la base para la definicion estanda-
rizada de valores de circunferencia de cintura deseables y no
deseables en la poblacion de estudio y en forma preliminar a
lo que se definira para el pais a la conclusion del SENA-
CREDH, que terminé de recoger datos en Diciembre 2011, y
su publicacion principal sera en 2012.
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SEROPREVALENCIA CONTRA TOXOCARA CANIS EN NINOS DE 1 A 6 ANOS
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RESUMEN

Introduccion: sabiendo la existencia de casos de Sindrome de Larva Migrans Visceral en Venezuela, es necesario conocer la
seroprevalencia contra uno de sus agentes causales: Toxocara canis. Objetivo: determinar la presencia de anticuerpos séricos IgG anti-
Toxocara canis 'y su relacion con sintomas respiratorios y factores de riesgo para Sindrome de Larva Migrans Visceral en niflos de 1 a 6
afios, que acudieron a dos ambulatorios urbanos de Barquisimeto-Venezuela. Métodos: se evaluaron 215 niflos y nifias de 1 a 6 afios de
edad con y sin sintomas respiratorios. Previa informacioén y solicitud del consentimiento informado de sus representantes, se les
entrevisto y tomé muestra de sangre para determinar anticuerpos 1gG séricos anti-Toxocara canis por ELISA, con el estuche DRG®.
Analisis estadistico: se calcularon porcentajes y proporciones y se usaron Prevalencia Relativa (PR) y Chi Cuadrado con intervalo de
confianza de 95%. Resultados: se detectaron anticuerpos en 34,4%. El mayor porcentaje de seroreactivos estuvo representado por los
niflos con sintomas respiratorios (83,8%), los del grupo de edad de 3 a 4 aflos (55,4%), el sexo masculino (54,1%), quienes refirieron
contacto con tierra y/o geofagia (95,9%) y contacto con cachorros caninos menores de 3 meses de edad (90,5%), quienes consumian agua
de calidad inadecuada (85,1%) y quienes disponian inadecuadamente las excretas caninas (60,8%). Conclusion: La elevada
seroprevalencia crea la necesidad de nuevos estudios para evaluar con precision las caracteristicas epidemiologicas de la infeccion por
T. canis en Lara y Venezuela a fin de establecer planes adecuados de control.

Palabras clave: Toxocara canis, 1gG anti-Toxocara canis, Sindrome de Larva Migrans Visceral.

SEROPREVALENCE AGAINST - TOXOCARA CANIS IN CHILDREN 1 TO 6 YEARS OF AGE WITH AND WITHOUT
RESPIRATORY SYMPTOMS. BARQUISIMETO, VENEZUELA.

SUMMARY

Introduction: In view of the presence of Visceral Larva Migrans Syndrome in Venezuela, it is necessary to know the seroprevalence
against one of its causal agents: Toxocara canis. Objective: , a transversal study was performed to determine the presence of serum IgG
anti-Toxocara canis antibodies and their relation with respiratory symptoms and risk factors for Visceral Larva Migrans Syndrome in
patients from 1 to 6 years, who assisted to two urban outpatient clinics of Barquisimeto-Venezuela. Methods: 215 children 1 to 6 years
old with and without respiratory symptoms were evaluated. Previous information on the investigation and request of the consent in
writing of their care givers, an interview was withheld and a blood sample was drawn to determine serum IgG anti-Toxocara canis
antibodies by the ELISA method, with DRG® commercial kit. Statistic analysis: percentage and proportions were calculated and
Relative Prevalence (RP) and y Squared used, with an interval of statistical confidence of 95%. Results: antibodies were detected in
34.4% of the children. The greater percentage of seroreactives was represented by children with respiratory symptoms (83.8%), those in
the age group of 3 to 4 years (55.4%), boys (54.1%), those who referred soil contact and/or geophagy (95.9%) and contact with puppies
under three months of age (90.5%), that consumed water of inadequate quality (85.1%) and that had inadequate disposal of canine
excretes (60.8%). Conclusion: the high seroprevalence creates the necessity of new studies to evaluate accurately the epidemiologic
characteristics of the infection by 7. canis in Lara and Venezuela in order to establish suitable control plans.

Key words: Toxocara canis, Anti-Toxocara canis 1gG, Visceral Larva Migrans Syndrome.

. . L INTRODUCCION
1 Estudiante Carrera Medicina. Decanato de Ciencias de la Salud.
Universidad Centroccidental “Lisandro Alvarado”. Barquisimeto,
Venezuela. El Sindrome de Larva Migrans Visceral (SLMV) es cau-
2 Bioanalista. Seccion de Parasitologia. Decanato de Ciencias de la sado por nematodos del género Toxocara, especificamente
Salud. Universidad Centroccidental “Lisandro Alvarado”. . . 7 . .
Barquisimeto, Venezuela, Toxocara canis 'y Toxocara cati, que habitan en el intestino de
3 Profesor Investigador. Departamento de Medicina Preventiva y caninos y felinos, respectivamente. Se caracteriza clinica-
Social. Decanato de Ciencias de la Salud. Universidad mente por hepatomegalia, fiebre, malestar general y sintomas

Centroccidental “Lisandro Alvarado”. Barquisimeto, Venezuela. ., . .
pulmonares como tos, expectoracion y estertores disemina-
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el ambito mundial debido a que culturalmente es un hecho
comun del ser humano la posesion de animales domésticos
como mascotas, especialmente perros y gatos (1-4, 6-9). El
hombre, por su convivencia con estos animales se convierte
en hospedador accidental de este nematodo, siendo mas fre-
cuente la infeccion por 7. canis; en este contexto, se ha de-
mostrado la asociacion entre la convivencia con perros y la
seroreactividad contra este parasito (10). Los expertos en pa-
rasitologia le asignan a la infeccion humana el nombre de
SLMV vy a la infeccion por sus hospedadores normales,
Toxocarosis, sin embargo, es comiin encontrar en la literatura
ambas nominaciones para la enfermedad en humanos (1, 3).

En el hombre, el modo de transmision es por via oral al
ingerir accidentalmente huevos embrionados de 7. canis o T.
cati, los cuales liberan larvas en el intestino, ¢stas llegan al to-
rrente sanguineo y se localizan en las visceras. Estas larvas no
se desarrollan a parasitos adultos en el hombre (1). El SLMV
puede manifestarse también como Sindrome de Larva
Migrans Ocular (SLMO), toxocarosis encubierta, neurologi-
ca, asmatiforme, subclinica y asintomatica (11).

La presencia de larvas en el organismo del huésped cons-
tituye un estimulo antigénico que desencadena una respuesta
inmune por parte del individuo afectado. Esta respuesta es
humoral (con aumento de inmunoglobulinas especificas e in-
especificas que incluye IgG, IgM e IgE) y celular, con la for-
macion de granulomas en torno a las larvas, lo que lleva a una
consecuente necrosis y posterior reaccion inflamatoria. La
accion patogena de 7. canis consiste en el depdsito de mate-
rial excretor/secretor en los tejidos del huésped lo cual genera
una reaccion inmunologica que induce patologia inflamatoria
sin presencia de larvas en él (2, 9). En este contexto, se ha
demostrado el incremento de la IgE total y especifica, eosind-
filos y de sensibilidad a prueba alérgicas en pacientes seropo-
sitivos para T canis (8). No obstante, la expresion clinica de
la infeccion por parasitos del género Toxocara puede fluctuar
desde la absoluta ausencia de sintomas hasta el cuadro carac-
teristico del SLMV. La mayor proporcion de pacientes se
agrupa entre los asintomaticos (7, 11,12).

El diagnostico clinico de la enfermedad se realiza a través
de la presencia de los signos y sintomas previamente mencio-
nados, dificultandose el diagnostico de certeza debido a la cli-
nica inespecifica y a la dificultad de abordaje asi como de la
toma de la muestra de los érganos afectados, es por ello que
debe considerarse la epidemiologia, la clinica y la serologia
para el diagnostico de esta parasitosis; el método serologico
mas empleado es la técnica de ELISA, para la cual solo esta
disponible la determinacion de IgG, lo que debe ser manejado
cuidadosamente, puesto que es un marcador de infeccion cro-
nica. La IgM y la IgE, las cuales podrian tener mayor valor
clinico, no estan disponibles en Venezuela y otros paises de
América Latina (1, 3, 7, 9, 13).

La inadecuada disposicion de excretas de perros y gatos,
las deficientes condiciones sanitarias como la localizacion y
tipo de vivienda, la presencia de vectores, la mala disposicion

de basura, el hacinamiento, la inadecuada eliminacién de la
basura y suministro de agua, los malos habitos higiénicos, la
geofagia y onicofagia, asi como la tenencia de mascotas en la
vivienda, constituyen factores de riesgo que favorecen la
transmision del parasito (1, 3, 7-9, 13-16). Los nifios son
quienes se ven afectados con mayor frecuencia, debido a que
por lo general tienen malos habitos higiénicos y permanecen
en contacto mayor tiempo con perros y cachorros, asi como
con el ambiente en que éstos se desenvuelven (5, 6).
Adicionalmente, y como complemento a los factores de ries-
go para esta infeccion, en Venezuela, Cazorla y colaboradores
en 2007, demostraron la presencia de huevos de Toxocara sp.
en 63,17% de 38 parques del estado Falcon (15).

Por otra parte, diversos estudios han sugerido que 7. canis
podria desempefiar un papel importante en la patogenia de en-
fermedades respiratorias de gran relevancia epidemioldgica,
entre las que destaca el asma; ademas de ello, se ha eviden-
ciado que tanto en el asma como en la infeccion por 7. canis
se observa una activacion linfocitaria Th2 y de sus mediado-
res, asi como un aumento de los niveles de IgE policlonal
(17). También ha sido demostrada la relacion entre la infec-
cién toxocariasica y la mayor expresion clinica o severidad de
sintomas en pacientes asmaticos (11, 13, 17); aunque otras in-
vestigaciones niegan cualquier asociacion entre estas dos pa-
tologias (18); inclusive, Mufioz y col., 2010 demostraron una
elevada seroprevalencia contra T. canis en nifios asmaticos a
consecuencia de una reactividad cruzada con antigenos de
Ascaris suum (19)

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las
vias aéreas que provoca una obstruccion episodica al flujo
aéreo, ademas de ello, se acompaiia de lesion epitelial, hiper-
trofia de las glandulas mucosas y del musculo liso, alteracio-
nes que constituyen la base cronica de la enfermedad, en ella
se encuentran involucrados mastocitos, eosinofilos, linfocitos
T, macrofagos, neutréfilos y células epiteliales. Con relacion
a la etiologia, se han involucrado factores genéticos, inmuno-
logicos, bioquimicos, nerviosos y sicoldgicos, pero ninguno
por si solo explica el problema. (4, 13, 17)

Conocida la importancia de la infeccion por 7. canis y la
escasa informacion en Venezuela y el estado Lara sobre la
misma, sumado a la presencia en los barrios de Barquisimeto
de factores de riesgo para esta parasitosis, se decidio llevar a
cabo una investigacion que contemplara la determinacion de
anticuerpos IgG anti- 7. canis en nifios de esas zonas con y sin
sintomas respiratorios, asi como con los principales factores
de riesgos atribuidos a esta parasitosis, dirigiendo el estudio
especialmente a los menores de 6 afios, grupo de edad mas
afectado por esta infeccion, segun la literatura.

METODOS

El estudio estuvo fundamentado en una investigacion des-
criptiva de corte transversal, para investigar la relacion entre
la infeccion por T canis y la presencia de sintomas respirato-
rios a través de la determinacion de la presencia de anticuer-
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pos anti- 7. canis 'y su relacion con los factores de riesgo para
SLMV.

La muestra fue de 215 sujetos, fue de tipo no probabilis-
tico accidental y estuvo representada por los nifios y nifias de
1 a 6 afios de edad con y sin sintomas respiratorios que acu-
dieron a dos ambulatorios urbanos de Barquisimeto,
Venezuela, cuyos padres y/o representantes aceptaron que
fuesen incluidos en el estudio, en el lapso comprendido entre
enero y febrero 2009.

A los padres y/o representantes que aceptaron que sus
hijos o representados formaran parte del estudio se les hizo
firmar un consentimiento informado y se procedi6 a realizar
una entrevista que incluyd datos de identificacion (edad,
sexo, direccion y numero telefonico); epidemiologicos
(forma de eliminacion de excretas caninas; calidad del agua
para el consumo y geofagia y/o contacto con tierra y contac-
to con cachorros caninos (menores de 3 meses de edad) en los
ultimos dos afios). Finalmente se colectaron datos clinicos
relacionados con sintomas respiratorios (tos, rinorrea, fiebre,
disnea y/o expectoracion) y antecedente de asma y el resulta-
do de la serologia y del examen fisico (asmatico o no). Una
vez realizada la entrevista, se hizo un examen fisico con el fin
de detectar signos de asma.

Para efectos de la presente investigacion, con relacion a
las variables estudiadas se considero: disposicion de excretas
caninas adecuada: cuando eran recolectadas en bolsas y/o de-
positadas en el cesto de basura; disposicion de excretas cani-
nas inadecuada: cuando eran dejadas en el suelo o afirmaban
que no sabian donde defecaban los perros; agua para el con-
sumo humano adecuada: cuando era hervida, filtrada, ozoni-
zada o de botellon; agua para el consumo humano inadecua-
da: cuando provenia de fuente natural, camion cisterna o di-
recta de tuberia.

Se tom6 de cada paciente una muestra de sangre venosa
previa asepsia y antisepsia del pliegue del codo, la cual fue
procesada en el Laboratorio de Serologia de la Seccion de
Parasitologia del Decanato de Ciencias de la Salud de la
Universidad Centroccidental “Lisandro Alvarado”, realizan-
dosele determinacion de anticuerpos IgG anti-7. canis por el
método de ELISA, con el estuche comercial para determina-
cion de anticuerpos IgG anti-7. canis DRG Toxocara ELISA
(EIA-3518), siguiendo las instrucciones del fabricante, el
cual considera reactiva a toda reaccion con Densidad Optica
igual o mayor de 0,3; para la lectura de la densidad optica se
utilizo el ELISA TECAN Sunrise Magellan v 4.0.

Los resultados obtenidos fueron asentados en una base de
datos disefiada para tal fin, en el programa EPI-INFO 2010.
Se calcularon porcentajes, Prevalencia Relativa (RR) y Chi
Cuadrado con intervalo de confianza de 95%.

RESULTADOS

Se determiné una seroprevalencia de infeccion por T
canis de 34,4% de la muestra (74/215). Se demostrd que
83,8% (62/74) de los seropositivos presentaron sintomas res-
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piratorios y 16,2% (12/74) negaron sintomas respiratorios
(Cuadro 1). Entre los seropositivos, 36,5 % (27/74) tenian
diagnostico previo o actual de asma y 63,5% (47/74) no te-
nian diagndstico previo o actual de asma (Cuadro 1).

Cuadro 1. Anticuerpos séricos IgG Anti-Toxocara canis
en nifios de 1 a 6 afos y sintomas respiratorios
o diagndstico de asma

Anticuerpos séricos IgG Anti- Toxocara canis

Variable iti i
Positivo Negativo ¥ MH b
N° % N° %
Sintomas
Respiratorios
(n=215) 8,718 0,003*
Presentes 62 838 91 64,5
Ausentes 12 16,2 50 35,5
Diagnéstico
Previo o
Actual de 0,3213 0,571
Asma
Presente 27 36,5 46 32,6
Ausente 47 63,5 95 674

Al evaluar la presencia de anticuerpos anti-7. canis segin
la edad, se observo que entre los seropositivos 13,5% (10/74)
eran ninos de 1 a 2 afios; 55,4% (41/74) de 3 a4 afios y 31,1%
(23/74) de 5 a 6 afos. Segun sexo, del total de seropositivos,
54,1% (40/74) fueron masculinos y femeninos 45,9% (34/74)
(Cuadro 2).

Cuadro 2. Anticuerpos séricos IgG Anti -Toxocara canis
en nifios de 1 a 6 afios y caracteristicas demograficas

Anticuerpos séricos IgG Anti-Toxocara canis

Variable Positivo Negativo
x* MH p
N° % N° %
Grupo de edad
~ 10 13,5 61 433
1a2 afios 26,664 0,0000*
3 a 4 afios 41 554 34 241
5 a 6 afios 23 31,1 46 326
Sexo

Masculino 40 541 72 511 0,731 0,677
Femenino 34 459 69 489

Con relacion a la evaluacion de factores de riesgo para in-
feccion por T. canis, entre los seropositivos, el mayor porcen-
taje estuvo representado por los que refirieron contacto con
tierra con 95,9% (71/74), contacto con cachorros caninos
(menores de 3 meses de edad) con 90,5% (67/74), los que
consumian agua de calidad inadecuada con 85,1% (63/74) y
los que disponian las excretas caninas en forma inadecuada
con 60,8% (45/74) (Cuadro 3).




Este es el espacio para el titulo del articulo en altas y bajas

Cuadro 3. Anticuerpos séricos IgG Anti -Toxocara canis
en nifios de 1 a 6 afos y factores de riesgo

Anticuerpos séricos IgG anti-Toxocara canis

Positivo Negativo PR p
Variable N° % N° % (IC 95%) (x> MH)
Contacto
con tierra 0,3768
o geofagia
0,085
(0,0688- *~»
Presente 71 959 140 99,3 2,0628)
Ausente 3 4.1 1 0,7
Contacto con
cachprros 1,9676
caninos
(<3 meses) 0
(1,6179-
Presente 67 90,5 59 418 23930)
Ausente 7 9,5 82 58,2
Calidad del
agua para 2,0163
consumo
0
(1,6218-
Adecuada 11 149 91 64,5 2,5066)
Inadecuada 63 85,1 50 35,5
Disposicion
de excretas 0,8715
caninas
Adecuada 20 302 43 305 (0699 07
’ ™~ 1,0857)
Inadecuada 45 60,8 98 69,5

PR= Prevalencia Relativa

DISCUSION

En esta investigacion se obtuvo una seroreactividad
menor que la reportada en el tGnico trabajo venezolano, de
Garcia-Pedrique y col., 2004 quienes encontraron una preva-
lencia de 50% entre nifios de 3 y 4 afos de edad (5); aunque
no son comparables con relacion a la totalidad de la muestra,
su hallazgo es cercano al de esta investigacion en el grupo de
3 a 4 afios. En este mismo contexto, en otros paises de
América se reportan seroprevalencias generales que oscilan
entre 12,13% y 44,92% (8, 12, 20-24) y estudios especificos
en poblaciones infantiles informan resultados que varian
entre 16% y 66,7% (6, 11, 17, 19). Es necesario tomar en
cuenta que la mayoria de las investigaciones, aunque sean de
paises americanos, varian grandemente en los tipos de grupos
de edad, de procedencia de los pacientes (medio urbano o
rural, por ejemplo) asi como de las técnicas empleadas para la
determinacion de anticuerpos; no obstante, la muestra estu-
diada en el tnico trabajo venezolano reportado en la literatu-
ra, aunque se limitd a un grupo de edad muy restringido, ex-
presa una prevalencia cercana a la obtenida en la presente in-
vestigacion. Esta limitacion de informacion relacionada con
la seroprevalencia para toxocariasis en Venezuela, debe ser
tomada en cuenta, por lo que este trabajo puede ser conside-

rado como un punto de partida para el estudio de seropreva-
lencia en nuestro pais.

El hallazgo de un predominio de nifios con sintomas respi-
ratorios entre los seropositivos, como también fue reportado
por Getaz y col., 2007 (11) es llamativo, sobre todo si se toma
en cuenta la asociacion de esta infeccion con sintomas respi-
ratorios y su posible relacion con el asma (12, 13, 17-19), aun-
que en la presente investigacion, la seroreactividad no se aso-
cid a diagnostico previo o actual de esta entidad, hecho tam-
bién evidenciado en otras investigaciones (11,18,19,25).

Al analizar la presencia de anticuerpos anti-7.canis segin
la edad, se observo que la mayor proporcion de seropositivos
estuvo representada por los nifios de 3 a 4 afios, lo cual ha
sido también encontrado por Garcia Pedrique y col., 2004 en
el pais (5), asi como por Colli y col., 2010 (26). No obstante,
la mayor parte de la literatura afirma su mayor prevalencia en
menores de 6 afios (1, 6, 13).

La evaluacion de la distribucion de seropositivos de
acuerdo al sexo, evidencié predominio del sexo masculino.
Tal hallazgo también ha sido reportado por Acero y col., 2001
(6). El predominio del sexo masculino puede explicarse, entre
otras razones, porque por hechos culturales, en nuestra socie-
dad, las nifias son mas protegidas que los nifios.

En el contexto de los factores de riesgo para la infeccion
por T canis, al cotejar la presencia de anticuerpos séricos IgG
anti-7. canis con el contacto con tierra y/o antecedente de
geofagia, se encontrd que casi la totalidad de los seropositivos
refirieron este antecedente; no fue posible el analisis estadis-
tico confiable, puesto que solo 3 de los 74 seropositivos y uno
de los seronegativos negaron el antecedente, lo que no aplica
para un andlisis confiable. En la literatura revisada, solo
Acero y col., 2001, en Colombia, evaluaron este factor de
riesgo, afirmando el mayor porcentaje de infectados entre
quienes tenian contacto con tierra o geofagia (6).

Basados en que la eliminacion de huevos por parte de los
reservorios de T. canis ocurre durante el periodo de cachorros,
al revisar la seropositividad con relacion al contacto con ca-
chorros caninos (menores de 3 meses de edad), hubo un claro
predominio de quienes afirmaron tal contacto; este hallazgo
demuestra el papel de los cachorros caninos en la transmision
de esta parasitosis al humano; esta caracteristica se enuncia
en la literatura (1, 7, 11, 13, 18, 21,22).

En cuanto a la calidad de agua para el consumo el mayor
porcentaje de seropositivos lo represento6 el grupo de quienes
consumian agua de calidad inadecuada; iguales resultados
han sido reportados por Lopez y col., 2005 (7). Este hallazgo
debe ser tomado en consideracion por el posible papel del
agua en la transmision de huevos de Toxocara sp., especial-
mente en las zonas donde es dificil el acceso a la misma, lo
que favorece su calidad inadecuada.

La evaluacion de la seroreactividad con la disposicion de
excretas caninas, mostro entre los seropositivos, un predomi-
nio de los que disponian de forma inadecuada de las heces ca-
ninas; este hallazgo debe ser considerado de valor en el ma-
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nejo de la prevencion, basados en el papel de las excretas ca-
ninas como fuente de infeccion del agente causal (1, 3). De
los trabajos revisados, ninguno relaciona la seroreactividad
con la disposicion de excretas caninas, mas sin embargo, sélo
Cazorla y col., 2007 (15) hicieron una evaluacion de los sue-
los para determinar la prevalencia de contaminacion por hue-
vos de T. canis, demostrando huevos de 7. canis en 63,16%
de la muestra, hecho que sugiere la relacion entre el contacto
con el suelo infectado por las excretas de los canes con la se-
roprevalencia.

Los hallazgos de la presente investigacion permiten con-
cluir que en la poblacion de 1 a 6 afos de edad del area de in-
fluencia dos ambulatorios urbanos del oeste de la ciudad de
Barquisimeto hay una elevada frecuencia de seropositivos
contra T canis, con un predominio entre los nifios con sinto-
mas respiratorios, la edad de 3 a 4 afos, el sexo masculino, el
contacto con tierra y/o geofagia, el contacto con cachorros ca-
ninos, la calidad inadecuada del agua para el consumo y la
disposicion inadecuada de excretas caninas, no asi con el
diagnostico previo o actual de asma. La elevada seropreva-
lencia crea la necesidad de nuevos estudios para evaluar con
precision las caracteristicas epidemiologicas de la infeccion
por T canis en Lara y Venezuela a fin de establecer planes
adecuados de control.
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RESUMEN

Introduccion. El tratamiento antirretroviral de alta eficacia en pacientes con infeccion por VIH mejora la condicion inmunoldgica y en
consecuencia disminuye morbilidad y mortalidad.Objetivo. Determinar la frecuencia de hospitalizacion y mortalidad en pacientes pediatricos
con infeccion VIH segun tipo de tratamiento antirretroviral. Método. Se realizé un estudio clinico, retrospectivo y comparativo. Se incluyeron
pacientes con infeccién VIH del Hospital de Niflos “J.M. de los Rios” (Caracas, Venezuela), entre 1993-2009. Los datos registrados fueron:
afio de primera evaluacion, mecanismo de transmision viral, condicion inmunologica y virologica, tratamiento antirretroviral, necesidad de
hospitalizacién y muerte. El analisis estadistico incluy6 Chi cuadrado. Resultadoes. Se evaluaron 234 pacientes: 73,1%(n=171) de transmision
vertical y 26,9%(n=63) horizontal. La hospitalizacion y mortalidad disminuy¢ desde el afio 2000, cuando hubo acceso universal a tratamiento
antirretroviral de alta eficacia. De los pacientes, 50,9% requiridé hospitalizacion y 30,3% fallecio. En la primera evaluacion habia
inmunosupresion en 67,6% de los pacientes que requirieron hospitalizacion y 43,3% de los que no (p<0,05) y en el 75,8% de los fallecidos y
47% de los sobrevivientes al final del estudio (p<0,05). En los hospitalizados, la mayoria no recibia tratamiento de alta eficacia (74,6%) y
tenia inmunosupresion (82,2%) con carga viral detectable (96,4%). Hallazgos similares se encontré en la mayoria de los fallecidos: ausencia
de tratamiento de alta eficacia (92,9%), inmunosupresion (95,1%) y carga viral detectable (100%).  Conclusiones. El tratamiento
antirretroviral de alta eficacia disminuye la mortalidad y la necesidad de hospitalizacion. Los pacientes con inmunosupresion en la primera
evaluacion tuvieron mayor frecuencia de complicaciones. Al momento de la hospitalizaciéon o del fallecimiento la mayoria no recibia
tratamiento de alta eficacia, presentaba inmunosupresion y tenia carga viral detectable.

Palabras clave: Infeccion VIH, pediatria, tratamiento antirretroviral de alta eficacia, hospitalizacion, mortalidad

BENEFITS OF HIGHLY ACTIVE ANTIRETROVIRAL THERAPY IN PEDIATRIC PATIENTS WITH HIV INFECTION
ABSTRACT

Background. Highly active antiretroviral therapy in HIV-infected patients minimizes viral replication, restores immune status and thus
decreases morbidity and mortality. Objective. Determine hospitalization and mortality frequency in pediatric patients with HIV infection
according to the type of antiretroviral treatment. Method. It was performed a clinical and retrospective study which included pediatric patients
with HIV infection, attended at Hospital de Nifios "J.M. de los Rios (Caracas, Venezuela) between 1993-2009. The recorded data were: year
at first assessment, mechanism of viral transmission, immunological and virological status, antiretroviral treatment, need for hospitalization
and death. Statistical analysis included Chi square. Results. 234 patients were evaluated: 73.1% (n=171) of vertical transmission and 26.9%
(n=63) horizontal. Hospitalization and mortality decreased since 2000, when there was greater access to highly active antiretroviral therapy.
Of all patients, 50.9% required hospitalization and 30.3% died. At first evaluation, there was immunosupression in 67.6% of those patients who
required hospitalization and 43.3% who did not (p <0.05). Equally there was immunosupression in 75,8% of patients who died and 47% of
the survivors at the end of the study (p<0,05). In hospitalized patients, most received no highly active antiretroviral therapy (74.6%) and had
immunosupression (82.2%) with detectable viral load (96.4%). These findings were also seen in most patients who died: no highly active
antiretroviral therapy (92.9%), immunosupression (95.1%) and detectable viral load (100%). Conclusions. Availability of highly active
antiretroviral therapy decreases hospitalization and mortality. At first assessment, patients with immunosupression had higher complication
rates. At the time of hospitalization or death, most patients did not receive highly effective antiretroviral therapy and had immunosupression
with detectable viral load.

Keywords: HIV infection, pediatric, highly active antiretroviral therapy, hospitalization, mortality

ARTICULO ORIGINAL

INTRODUCCION

La infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH) se caracteriza por una inmunosupresion progresiva que
predispone al desarrollo de infecciones oportunistas y enfer-
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medades neoplasicas, hallazgos que conforman el Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).(1-9) Sin tratamien-
to antiviral especifico, la evolucion natural de la infeccion
conduce invariablemente a la muerte del paciente, como con-
secuencia de las complicaciones asociadas.(5,6,9,10) Aunque
desafortunadamente todavia no existe tratamiento curativo, el
desarrollo de antirretrovirales(11,12) ha permitido cambiar
radicalmente el curso de la infeccion, convirtiendo una enfer-
medad mortal a corto plazo, en una condicion con expectativa
de vida prolongada.(1-4,13-23)

Antes de la disponibilidad de los antirretrovirales, las
medidas terapéuticas en pacientes con infeccion VIH estaban
dirigidas exclusivamente a la prevencion y el tratamiento de
las complicaciones, asi como a los cuidados paliativos basi-
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cos.l Desde 1987, cuando se aprobo la zidovudina como
primer antiviral efectivo contra el virus, se han utilizado
multiples medicamentos capaces de controlar la infeccion
(1-4,14) En la década de los afios noventa, los estudios ini-
ciales con terapia antirretroviral con un solo medicamento
demostraron beneficios clinicos e inmunolégicos importan-
tes.(24-29) Sin embargo, las investigaciones posteriores evi-
denciaron que el tratamiento combinado producia mejores
resultados en la evolucion clinica, inmunolégica y virologi-
ca.(29-32) Actualmente se recomiendan diversos esquemas
de tratamiento que incluyen al menos tres medicamentos, los
cuales reciben la denominacion de “tratamiento antirretrovi-
ral de alta eficacia” (TARVAE) debido a su elevada efectivi-
dad en el control de la replicacion viral.(32-40)
Desafortunadamente el tratamiento antirretroviral disponible
en la actualidad no logra la erradicacion del virus del orga-
nismo(1-4,13,32-50), no obstante, al permitir la supresion de
la replicacion viral y la consecuente restauracion o preserva-
cion de la funcion inmune, logra la reduccion de la morbili-
dad y la mortalidad, asi como el mantenimiento del creci-
miento fisico y del desarrollo neurolégico y por ende contri-
buye a mejorar la calidad de vida del paciente.

En Venezuela, desde finales de 1997, la Oficina de
Prevencion y Lucha contra el VIH/SIDA del Ministerio de
Sanidad y Asistencia Social, actual Ministerio del Poder
Popular para la Salud (MPPS) inici6 acciones para la creacion
del Programa Nacional de SIDA, destinado primordialmente
a la vigilancia epidemiolédgica y a la implementacion de me-
didas preventivas y terapéuticas.(50, 51). Dichas acciones co-
menzaron a ser aplicadas en forma sistematica a partir de
1999, dandosele prioridad, en primer lugar, a la mujer emba-
razada para la prevencion de la transmision vertical y en se-
gundo lugar, al tratamiento de la poblacion pediatrica infecta-
da.(50) El objetivo de este trabajo es determinar la frecuencia
de hospitalizacion y mortalidad en pacientes pediatricos con
infeccion VIH segun tipo de tratamiento antirretroviral.

METODOS

La investigacion realizada fue un estudio clinico, longitu-
dinal y comparativo. La poblacion evaluada estuvo conforma-
da por pacientes menores de 18 afios de edad, con infeccion
VIH controlados en la consulta especializada del Servicio de
Infectologia del Hospital de Nifios “J. M. de los Rios” en
Caracas, Venezuela desde enero 1993 hasta diciembre 2009.

Los pacientes incluidos fueron los pacientes que se man-
tuvieron activos en la consulta durante el periodo evaluado
(pacientes que acudieron regularmente a las consultas progra-
madas, usualmente 2-4 veces por afio). Los pacientes exclui-
dos fueron aquellos que dejaron de acudir al control y aque-
llos referidos a otros centros hospitalarios.

FORMA DE RECOLECCION

La recoleccion de datos se realizo previa aprobacion de la
Comision de Etica del Hospital. En los pacientes evaluados
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en los ultimos 7 afos del estudio, la informacion fue obtenida
durante cada evaluacion y también de la Base de Datos de la
consulta. En los pacientes que acudieron a las evaluaciones
en los primeros 10 afos del estudio, la informacion fue obte-
nida de la historia clinica del Hospital y de los libros de con-
trol de pacientes hospitalizados del Servicio de Infectologia.
La informacion obtenida fue incluida en una ficha individual
para cada paciente, correspondiente al instrumento de reco-
leccion de datos.

DATOS OBTENIDOS

En todos los pacientes incluidos se registrd la forma de
transmision del virus, la fecha, la edad y el estado inmunold-
gico en la primera evaluacion, el tipo de tratamiento antirre-
troviral recibido, la fecha de inicio y omision, asi como el
cumplimiento del tratamiento. En los pacientes con infeccion
vertical se registro también el momento del diagnoéstico de la
infeccion en la madre.

En los pacientes hospitalizados se registro ademas el nu-
mero de episodios de hospitalizacion por paciente, la condi-
cién inmunoldgica y la carga viral en sangre (determinadas
en las 12 semanas previas del ingreso) y las caracteristicas
del tratamiento antirretroviral recibido para el momento del
ingreso. En los pacientes fallecidos se registré también la
condicién inmunolodgica y la carga viral en sangre (determi-
nadas en las 12 semanas previas del deceso) y las caracteris-
ticas del tratamiento antirretroviral recibido para el momento
del fallecimiento.

La presencia de inmunosupresion fue definida como el
porcentaje de linfocitos T CD4+ <25% en pacientes <5 afios
y como el valor absoluto de linfocitos T CD4+<500 célu-
las/ml en pacientes >5 afios de edad. La presencia de inmu-
nosupresion grave fue definida como el porcentaje de linfo-
citos T CD4+ <15% en pacientes <5 afios y como el valor
absoluto de linfocitos T CD4+ <200 células/ml en pacientes
>5 afios de edad (1-4).

La carga viral en sangre fue considerada como indetecta-
ble o detectable. Se defini6 carga viral indetectable como va-
lores <50 copias/ml o0 <400 copias/ml, (segin el método dis-
ponible para el momento del estudio). Se defini6 carga viral
detectable como valores >50 copias/ml o >400 copias/ml,
(segun el método disponible para el momento del estudio).
Se definio carga viral muy elevada como valores >100.000
copias/ml.(1,3)

La denominacién de pacientes con TARVAE se refirio a
aquellos que recibian tratamiento antirretroviral en un esque-
ma combinado con 3 medicamentos o mas, cuyo cumpli-
miento era adecuado y por un periodo >12 semanas. La de-
nominacion de pacientes sin TARVAE se refiri6 a aquellos
que recibian tratamiento con 2 o menos antirretrovirales,
aquellos con cumplimiento inadecuado y aquellos con trata-
miento <12 semanas de duracién.(1,3)

ANALISIS ESTADISTICO

En el analisis descriptivo se determinaron medidas de
tendencia central para las variables cuantitativas y la frecuen-
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cia en porcentaje para las variables cualitativas. El analisis
estadistico se realizo mediante la prueba de Chi cuadrado
de Pearson, con intervalo de confianza de 95%, conside-
rando significancia estadistica p <0,05. Las pruebas y los
graficos se elaboraron con el programa Microsoft Excel
2007.

RESULTADOS

Se incluyeron 234 pacientes que reunieron los criterios
de inclusion.

FORMA DE TRANSMISION

La transmision del VIH fue vertical en 73,1% (n=171)
y horizontal en 26,9% (n=63).

El momento del diagnostico de la infeccion materna de
los pacientes con infeccion de transmision vertical se de-
termind en 157 casos y se encontré que en 91,1%
(143/157) se realizo posterior al nacimiento del paciente.

La distribucion anual de pacientes seglin la forma de
transmision evidencio un descenso porcentual progresivo
de transmision horizontal y un incremento equivalente de
la transmision vertical (Cuadro 1y Grafico 1)

Cuadro 1 Distribucion anual de pacientes con

EDAD

La media aritmética de la edad de los pacientes en la prime-
ra evaluacion en la consulta fue 2,1 & 1,7 afios en los de trans-
mision vertical y de 7,8 + 5,4 aflos en los de transmision hori-
zontal.

HOSPITALIZACION Y MORTALIDAD

Durante el periodo de estudio 50,9% de los pacientes
(119/234) requirié hospitalizacion, de los cuales 53,8%
(64/119) tuvo ingresos recurrentes, con un registro total de 228
episodios de hospitalizacion. El porcentaje de pacientes que
para el final del periodo de estudio habia fallecido fue 30,3%
(71/234).

La distribucion anual de pacientes activos en la consulta fue
incrementando progresivamente en el transcurso de los afios. A
partir del afio 1999 se observo un descenso marcado de la fre-
cuencia de hospitalizacion y mortalidad. En los ltimos 5 afios
del estudio, la frecuencia de hospitalizacién se mantuvo en va-
lores menores de 10% y la frecuencia de mortalidad en valores
menores a 5%. En contraposicion, entre los afios 1999 y 2000
se observo un aumento marcado del porcentaje de pacientes en
tratamiento TARVAE alcanzando valores mayores de 90% en
los tltimos 8 a 9 afios del estudio (Cuadro 2 y Grafico 2)

infeccion VIH hospitalizados, fallecidos y con TARVAE
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CONDICION INMUNOLOGICA

La condicion inmune en la primera evaluacion se obtuvo
en 91,9% de todos los pacientes incluidos (215/234). Para ese
momento se encontré inmunosupresion en 67,6% (75/111) de
los pacientes hospitalizados y 43,3% (45/104) de los no hopi-
talizados, diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05). Adicionalmente se encontré inmunosupresion en
75,8% de los pacientes fallecidos (50/66) y 47% de los que
sobrevivian al final del estudio (70/149), con diferencias
igualmente significativas (p<0,05).

La condicién inmune del momento de la hospitalizacion
se obtuvo en el 74,1 de los episodios de ingreso (169/228).
Para ese momento se encontré inmunosupresion en 82,8% de
los casos (140/169). Entre ellos la inmunosupresion fue grave
en 69,3% (97/140). La condicion inmune en relacion con el
deceso se obtuvo en 57,7% de los pacientes fallecidos
(41/71). Para ese momento se encontré inmunosupresion en
95,1% de los casos (39/41). Entre ellos se encontrd inmuno-
supresion grave en 85,4% (35/41).

CARGA VIRAL

La carga viral de los pacientes para el momento de los epi-
sodios de hospitalizacion se obtuvo en 49,1% de los casos
(112/228). Para ese momento se encontrd valores detectables
en el 96,4% (108/112) de los episodios, en los cuales los va-
lores eran muy elevados en 73,1% (79/108).

La carga viral al momento del deceso se obtuvo en
45,1% de los pacientes fallecidos (32/71). Para ese momen-
to se encontrd valores detectables en 100% de los pacientes
(32/32), en los cuales los valores eran muy elevados en
65,6% (21/32).

TARVAE

En relacion a TARVAE se encontré que en 74,6% de los
episodios de hospitalizacion los pacientes no lo recibian al
momento del ingreso (170/228). Igualmente, 92,9% de los
pacientes fallecidos (66/71) no recibia TARVAE para el mo-
mento del deceso. Entre las causas de ausencia de TARVAE
en los pacientes fallecidos se encontréo que solo 31,8%
(21/66) no tuvo acceso a terapia adecuada por ausencia de
disponibilidad de los primeros afios del estudio. Aunque los
demas pacientes tenian la indicacion de dicha terapia 41%
(27/66) no la cumplia en forma adecuada y en 27,2%
(18/66) el tratamiento fue iniciado en los 3 meses previos al
fallecimiento.

DISCUSION

Desde la descripcion de los primeros casos a principios de
la década de los ochenta, el VIH/SIDA se ha convertido en la
primera pandemia del siglo XXI.(52) A pesar de los avances
terapéuticos que han permitido mejorar la evolucion, (33-
43,49) la enfermedad sigue avanzando a escala mun-
dial.(3,52) Muy poco tiempo después de la descripcion epi-
demiolodgica inicial, la transmision heterosexual empez6 a ad-
quirir cada vez mayor importancia en la propagacion del
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virus. Como consecuencia inevitable, la frecuencia de infec-
cion en mujeres en edad reproductiva, asi como la frecuencia
de infeccion vertical se incrementaron significativamente
(52). Al analizar la totalidad de la poblacion incluida en este
estudio, se encontrd que 73,1% adquirié la infeccion VIH por
transmision vertical. Aunque en los tltimos 10 afios del estu-
dio, periodo en el cual se desarrolld el programa oficial de
prevencion perinatal, se observo una tendencia al descenso de
la transmision de madre a hijo, atin sigue siendo el mecanis-
mo de infeccion mas frecuente. Uno de los factores relacio-
nados con esta situacion, probablemente haya sido la dificul-
tad de acceso a los servicios de salud de gran parte de la po-
blacion de mujeres embarazadas para su adecuado control
prenatal,(18,52) ya que en la mayoria de los casos (91,1%) el
diagnostico de la infeccion materna se realizo posterior al na-
cimiento. A pesar de la elevada probabilidad de disminuir la
tasa de transmision vertical, en Venezuela, las medidas de
prevencion perinatal promovidas por el Programa Nacional
del MPPS no se han logrado implementar en forma masiva,
debido a la dificultad para la identificacion de las mujeres em-
barazadas infectadas. En contraposicion, en paises donde
tales medidas se han aplicado de manera amplia y sostenida
como USA, Canada, Inglaterra, Francia o Espafia la tasa de
transmision perinatal ha disminuido a valores muy bajos, de
tal manera que son raros los casos nuevos de infeccion VIH
de adquisicion por via vertical.(53)

En el transcurso de los tltimos afios las recomendaciones
para el inicio del tratamiento en la poblacion pediatrica han
generado controversias, sobre todo los pacientes asintomati-
cos, por lo cual han sido modificadas en varias oportunidades
(1). Por lo general, las pautas para inicio de terapia antirre-
troviral en pediatria, han sido mas agresivas que aquellas para
adultos, fundamentalmente para pacientes con infeccion ver-
tical (1,3). Esta recomendacion se fundamenta sobre la base
que los pacientes que adquieren la infeccion de su madre,
pueden tener enfermedad mas rapidamente progresiva y ade-
mas los parametros inmunolégicos son menos predictivos del
riesgo de progresion. Actualmente se recomienda la indica-
cién de tratamiento en todo paciente menor de 12 meses, in-
dependientemente de las manifestaciones clinicas, la condi-
cién inmunoldgica y la carga viral (1). Los argumentos que
apoyan el inicio precoz de TARVAE se basan en la esperanza
que la intervencion temprana no soélo evitaria la destruccion
del sistema inmune y la consecuente progresion clinica, sino
ademas, con la supresion de la replicacion viral al maximo, se
podria evitar la aparicion de mutaciones genéticas, que favo-
recerian la aparicion de resistencia a los antirretrovirales.(1,3)
En los pacientes de transmision vertical incluidos en este es-
tudio, la media aritmética de la edad en la primera evaluacion
fue mayor a un afio (2,1+1,7 afios). En consecuencia, el diag-
nostico tardio impidié en muchos casos la posibilidad de tra-
tamiento temprano en los primeros meses de vida, factor que
empeora el prondstico. Debido a este hallazgo se debe insistir
en mejorar los servicios de salud que permitan la identifica-
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cioén temprana de los pacientes infectados, para lo cual es im-
portante la realizacion de la prueba diagnostica al momento
del nacimiento en todas las madres con embarazo no contro-
lado adecuadamente. Esto permitiria la indicacion de trata-
miento profilactico en el neonato y también la oportunidad de
identificacion precoz en aquellos recién nacidos que desafor-
tunadamente resultaran infectados.

Aunque los medicamentos antirretrovirales disponibles en
la actualidad, no logran la curacion del paciente, permiten la
disminucion de las complicaciones relacionadas con el
virus.(1,33-49) Desde 1996 todas las pautas de tratamiento
incluyen esquemas TARVAE como terapia de primera op-
cion. Después del 2000, mas del 90% de los pacientes de este
estudio tuvieron la oportunidad de acceso a este tipo de tra-
tamiento, ya que fueron incluidos en el Programa Nacional.
Esto puede explicar facilmente la rapida tendencia al descen-
so de la frecuencia de hospitalizacion y mortalidad, mante-
niéndose en los ultimos 5 afios del estudio, en menos del 10%
para la hospitalizacion y menos del 5% para la mortalidad.

La condicién inmunolégica de los pacientes con infec-
cion VIH constituye el parametro de mayor importancia en
la prediccion de complicaciones. En este sentido se encontrd
que aquellos pacientes que tuvieron inmunosupresion al mo-
mento de la primera evaluacion, la frecuencia de hospitaliza-
cion y de mortalidad relacionada con el virus fue mayor, al
comparar con aquellos que no presentaban alteracion del
nivel de linfocitos T CD4+. Estas observaciones demuestran
la importancia de la necesidad de inicio inmediato de trata-
miento antirretroviral al existir compromiso inmunolégico,
lo cual adquiere mayor relevancia cuando el paciente presen-
ta inmunosupresion grave (1,3). Adicionalmente también
conlleva la necesidad de diagnoéstico precoz de la infeccion
VIH. Considerando el incremento progresivo de mujeres en
edad reproductiva infectadas y el largo periodo de infeccion
asintomatica, es importante mantener el alto indice de sospe-
cha de la enfermedad.(22,52) En este sentido es recomenda-
ble descartar la infeccion en hijos de madres con inadecuado
control prenatal, sobre todo aquellas con conductas de riesgo
(prostitucién o drogadiccion), independientemente de las
condiciones clinicas; en este sentido se debe sefialar que
cualquier persona puede resultar infectada por el virus, sin
distingos de edad, sexo, grupo étnico, creencia religiosa, es-
trato social o nacionalidad.(18,21) Igualmente se debe des-
cartar la infeccion en todo paciente con presencia de otra en-
fermedad de transmision sexual o haber sido receptor de de-
rivados sanguineos.

La supresion al maximo de la replicacion viral en sangre
(con obtencidon de niveles indetectables) y la recuperacion
del sistema inmunoldgico, secundario a la indicacién de
TARVAE, constituyen los factores mas importantes para lo-
grar la disminucion de la morbilidad y la mortalidad de estos
pacientes.(1,3,34,54) Se estima que después del inicio de
este tipo de terapia se requiere un minimo de 12 semanas
para lograr la mejoria virologica e inmunologica (1). Por esta

razén, el tratamiento debe ser iniciado lo antes posible, sobre
todo en los pacientes con inmunosupresion y en los pacientes
menores de 1 afio de edad, en los cuales, la replicacion del
virus se produce en forma intensa y el deterioro inmune ocu-
rre en forma mas precoz y profunda, debido a la inmadurez
inherente a la edad. Al evaluar las caracteristicas de todos los
episodios de hospitalizacion se encontrdé que en el momento
del ingreso, la mayoria de los pacientes no recibia TARVAE.
Adicionalmente, la mayoria también tenia cargas virales de-
tectables y presentaba inmunosupresion, fundamentalmente
grave. Estos datos fueron similares para el momento del de-
ceso de los pacientes que fallecieron. Todas estas observa-
ciones enfatizan la importancia del tratamiento antirretrovi-
ral de alta eficacia, que permita la evolucion favorable de
estos pacientes.

Antes del inicio de cualquier tratamiento antirretroviral
es indispensable garantizar el cumplimiento y la continui-
dad del mismo, (1,3) ya que los niveles de medicamentos
debajo del rango terapéutico pueden inducir al desarrollo de
resistencia y en consecuencia, cada vez seria mas dificil lo-
grar la inhibicién de la replicacion viral. La dificultad de
mantener un tratamiento adecuado en forma indefinida
constituye un problema cuyo abordaje es crucial y requiere
especial atencion particularmente en pacientes pediatricos.
En este estudio se encontr6 que 41% de los pacientes con
evolucion fatal no cumpli6 TARVAE en forma adecuada a
pesar de la disponibilidad. Las consideraciones relacionadas
al apego al tratamiento en la poblacion pediatrica son par-
ticularmente complejas, ya que en ellos ocurre con mayor
frecuencia rechazo por baja palatabilidad. Adicionalmente
pueden encontrarse en condicion de orfandad (frecuente-
mente debido a la infeccion VIH de sus padres) o recibir
atencion inadecuada, por parte de su cuidador. El apoyo
desde el punto de vista social y la orientacion psicoldgica
sobre la importancia de la adherencia a la terapia constitu-
yen aspectos primordiales y decisivos para la evolucion sa-
tisfactoria.(1,3,4)

Los hallazgos que se desprenden de esta investigacion
apoyan la evidencia que en pacientes pediatricos, el inade-
cuado control de la replicacion del VIH y el consecuente de-
terioro del sistema inmunologico, debido a la ausencia de
tratamiento antirretroviral de alta eficacia, favorece la
mayor frecuencia de hospitalizacion y de mortalidad rela-
cionada con el virus.

Aunque el tratamiento antirretroviral ha modificado la
evolucion de la infeccion VIH, lo mas importante en la
lucha contra la enfermedad en pediatria se relaciona con la
prevencion de la transmision vertical. Por tanto, los esfuer-
zos deben estar dirigidos no sélo al diagndstico precoz de la
infeccion y la indicacion oportuna de antirretrovirales, sino,
también hacia la optimizacion de las politicas de salud (55)
que permitan el adecuado control prenatal de las mujeres
embarazadas infectadas y reducir al minimo la tasa de in-
feccion por adquisicion perinatal.
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RESUMEN

Introduccion: La esclerosis tuberosa (ET) es una anomalia genética, multisistémica, susceptible de originar tumores del sistema nervioso
central. Las crisis epilépticas son manifestaciones comunes y constituyen el principal problema terapéutico. Objetivo: Describir las
caracteristicas epilépticas de los pacientes pediatricos con diagnostico de complejo de esclerosis tuberosa (CET), controlados en el Servicio
de Neurologia Pediatrica del Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes. Métodos: Se realizo un estudio observacional,
retrospectivo, tipo serie de casos con ET y Epilepsia. Se describio sexo, edad de diagndstico e inicio de crisis, motivo de consulta, tipo de
crisis epiléptica, hallazgos electroencefalograficos y de imagen, asociacion a trastornos conductuales, severidad de compromiso intelectual
y manifestaciones dermatologicas. Resultados: Doce pacientes cumplieron criterios diagnosticos de CET, 10 (83%) fueron epilépticos, de
éstos el 50% cursod con epilepsia de dificil control, 60% tuvo crisis parciales, 40% generalizadas. El 100% mostré alteraciones
electroencefalograficas, 30% con patroén hipsarritmico. 50% tenian alteraciones estructurales, tipo tuber cortical en 80%. En 70% se
controlaron las crisis con Acido Valproéico y en un caso se requirio6 dieta cetogénica estricta. El signo extraneurologico mas constante fueron
maculas hipocromicas (100%). Conclusién: Aunque las convulsiones no forman parte de los criterios diagnosticos, son el motivo mas
frecuente de consulta, que en asociacion con maculas hipocrémicas, hace sospechar diagnostico de ET. La variedad, refractariedad e inicio
temprano de crisis requieren en muchos casos politerapia para el control, lo cual favorece el prondstico del paciente.

Palabras Clave: Esclerosis Tuberosa, epilepsia, poblacion infantil.

EPILEPSY IN CHILDREN WITH TUBEROUS SCLEROSIS.
Experience in the Autonomous Institute University Hospital of Los Andes. Mérida 2005 -2011.

ABSTRACT

Introduction Tuberous sclerosis (TS) is a genetic, multisystemic, likely to cause central nervous system tumors. Seizures are common
manifestations are the main therapeutic problem. Objetive: To describe the epileptic characteristics, of pediatric patients with diagnosed
with tuberous sclerosis complex (TSC), controlled in the Pediatric Neurology Department University Hospital Institute of Los Andes.
Methods: was performed an observational, retrospective, case series, with ET and Epilepsy. Described: sex, age of the diagnosis and
initiation of crisis, reason for visit, seizure type, electroencephalographic findings and images, behavioral disorders, severity of
intellectual engagement and dermatologic manifestations. Results: Twelve patients met the criteria diagnostic CET, 10 (83%) were
epileptic, of these 50% passed with epilepsy of difficult control. 60% had partial seizures (40%) generalized. The 100% showed EEG
abnormalities, hypsarrhythmic pattern 30% . The 50% of cases had structural abnormalities, 80% cortical tuber type. In 70% was
achieved crisis control with valproic acid and in one case was required strict ketogenic diet .The extraneurological sign more constant
were the hypochromic macules (100%). Conclusion: Although seizures are not part of the diagnostic criteria, are the most frequent
reason for consultation in partnership with hypochromic macules to suspect a diagnosis of ET. The variety, refractoriness and early onset
of crisis, often require polytherapy to control, which favors the patient's prognosis.

Keywords: tuberous sclerosis, epilepsy, children

INTRODUCCION de epilepsias genéticamente determinadas, y la discusion
sobre la utilidad o necesidad del diagnostico etiologico preci-
so que ayuda altamente en la toma de decisiones terapéuticas,
orientacion y prondstico en determinados casos. Es creciente
ademas, la preocupacion por la calidad de vida y los aspectos
neuropsicologicos del nifio epiléptico, por las posibles reper-
cusiones de los tratamientos antiepilépticos (2).
La asociacion de epilepsia con otras disfunciones neuro-
logicas como retardo mental y alteraciones de la conducta,
) ) o ) hacen necesario descartar la migracion neuroblastica anor-
1 Pediatra. Neurologo Infantil. Jefe del Servicio de Neuropediatria, I: i ests t int istémi ifestaci
Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes. Profesora del malk; y st es ar} presen €s .Sm omas sis emI.COS Y mant ’es aclo-
Departamento de Puericultura y Pediatria, Universidad de Los Andes. nes dermatoldgicas, es importante considerar un sindrome
2 Especialista en Puericultura y Pediatria. neurocutaneo como causa subyacente. Dentro de los sindro-
3 Profesor de la Unidad de Genética Médica, Departamento de t d ibe 1 1 is tub ET
Puericultura y Pediatria, Universidad de Los Andes, Mérida — Venezuela. mes neurocutancos se ?SCH ¢ la esclerosis erosa ( ; );
, o, enfermedad de Bourneville o enfermedad de Bourneville-
Autor Responsable:Maria Gabriela Jiménez . , .
Teléfono: 0414-6170727. Pringle. Esta es una anomalia congénita del desarrollo em-
marigabijimenez@Hotmail.Com / mariagabrielajimenez@Hotmail. Com brionario en la diferenciacion y proliferacion celular, descrita

La epilepsia es una alteracion neurologica cronica, carac-
terizada por crisis convulsivas recurrentes y espontaneas, pro-
ducidas por descargas eléctricas anormales de las neuronas
corticales (1). En los tltimos afios se han producido cambios
importantes en epileptologia, que incluyen la consolidacion
de los sindromes epilépticos, la confirmacion e identificacion
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Este es el espacio para el titulo del articulo en altas y bajas

en 1880 por Bourneville quien le dio un nombre descriptivo
“esclerosis tuberosa de las circunvoluciones cerebrales”. La
descripcion inicial fue realizada en una nifia epiléptica de 15
afios, con retardo mental, cambios patologicos cerebrales y
lesiones cutaneas faciales. El apelativo de ET proviene de la
apariencia que tienen las lesiones tumorales, que son esclero-
sas, calcificadas y recuerdan a tubérculos (3).

La ET se trasmite como un rasgo autosémico dominante,
es decir, si uno de los progenitores presenta la alteracion ge-
nética, cada hijo tiene 50% de posibilidades de heredar la en-
tidad. La epidemiologia del complejo de esclerosis tuberosa
(CET) no se conoce bien, dada la escasez de estudios pobla-
cionales y la falta de estudios de neuroimagen adecuados
hasta hace pocos afios. La prevalencia se estima de 1/10.000
a 1/30.000 en la poblacion general, y la incidencia en recién
nacidos podria ser de hasta 1/6.000(4-6). Las convulsiones
son la manifestacion mas comun de la CET. Se estima que 80
a 90% de las personas con ET tendran convulsiones, que con
frecuencia empiezan en la nifiez; y que desafortunadamente,
en algunos casos la actividad de las convulsiones resulta in-
tratable con medicamentos (7,8).

Son particularmente frecuentes los espasmos infantiles en
menores de un afio. En nifios mayores y adultos se desarrollan
habitualmente crisis parciales simples y/o complejas, con
menos frecuencia crisis tonico-clonicas generalizadas, atoni-
cas, tonicas, mioclonicas o ausencias atipicas. Es comun la
combinacion de dos o mas tipos de crisis pudiendo conformar
epilepsias tipo Lennox-Gastaut (9). Las personas con CET
con frecuencia tienen caracteristicas epileptiformes en sus
electroencefalogramas (10,11). La eleccion del farmaco an-
tiepiléptico dependera del tipo de crisis a tratar. A pesar del
amplio numero de medicamentos disponibles, muchos pa-
cientes se mantienen refractarios al tratamiento, con el alto
riesgo de deterioro neurologico que esto implica (7). En la
mayoria de los casos la region en la que se originan las crisis
coincide con la localizacion de un taber cortical lo que ha
apoyado el rol epileptogénico de éstos; y por consiguiente, la
cirugia resectiva en pacientes con epilepsia intratable (9,10).

Es imprescindible un estudio integral de los pacientes con
CET que incluyan neuroimagenes, electroencefalograma,
ademas del seguimiento de posibles complicaciones renales y
cardiacas. Con el objetivo de describir las caracteristicas epi-
Iépticas de los pacientes pediatricos con el diagndstico de
CET y comparar estos hallazgos con las series descritas en la
literatura., se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo,
de tipo serie de casos, controlados en el Servicio de
Neurologia Pediatrica del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes.

METODOS

Se revisaron todos los expedientes clinicos de los casos de
ET diagnosticados desde el afio 2005 al 2010, que cumplieron
con los criterios para CET segin el Consenso de Roach y

col(12) (Cuadro 1), que se encuentran en control y segui-
miento en el Servicio de Neurologia Pediatrica del Instituto
Autonomo Hospital Universitario de los Andes y que cursan
con epilepsia. Estos fueron analizados en relacion a sexo,
edad de diagnostico e inicio de crisis, motivo de consulta, tipo
de crisis epiléptica, hallazgos electroencefalograficos y de
imagen, asociacion a trastornos conductuales, severidad de
compromiso intelectual y manifestaciones dermatologicas,
tipo de farmaco y evolucion clinica. Esta informacion fue
consignada en formato elaborado para su recoleccion.

RESULTADOS

Del total de pacientes evaluados, 12 cumplieron criterios
diagnosticos de ET y 10 cursaron con epilepsia (83%). La dis-
tribucion seglin género fue del 50% para cada sexo, con pro-
medio de edad de 5,6 afios, y un rango de edad entre 2 - 12
afios. En la edad preescolar fue en la que se hizo el diagnos-
tico con mayor frecuencia (33%). Ninguno de los pacientes
tenia antecedentes de consanguinidad, s6lo en un caso se
constatd tenian ambos padres el mismo apellido (isonimia).
Si bien la ET tiene un patron de herencia autosémica domi-
nante, s6lo una paciente presentaba otro familiar afectado en
segundo grado (tio materno), cuya madre no presentaba clini-
ca, lo que puede corresponder a la penetrancia incompleta de
la ET. En los casos nuevos de la entidad, el promedio de edad
fue 28.5 anos en las madres, y de 33 afios en los padres.

Dentro de los hallazgos clinicos se distinguieron como un
signo constante y de aparicion precoz, la dermatosis macular
hipocromica, presente en el 100% de los casos estudiados. Asi
mismo, es de hacer notar que 50% de la poblacion estudiada
cursaba con retardo global del desarrollo y/o retardo en el des-
arrollo psicomotor; y el 50% restante, con grados variables de
retraso mental; solo el 10% presentd retardo mental severo. En
44% de los casos se describieron rasgos autistas, dos varones
y dos nifias, con rango de edad entre 3 y 12 afios (Cuadro 1).

El motivo principal de consulta en el 50% de los casos fue
la presencia de crisis epilépticas. El 39% restante consulto a
través de referencias del Servicio de Dermatologia por las
maculas hipocromicas en piel; y 11% por los hallazgos ima-
genologicos (Figura 1).

Se considero epilepsia de dificil control aquellas que re-
quieren mas de un farmaco para su manejo. Se observo que
en la muestra estudiada, 50% tuvo este comportamiento, y el
20% de los pacientes inicid su cuadro epiléptico antes del afio
de edad. De los 10 pacientes epilépticos, el 40% cursd con
crisis parciales, 30% con crisis generalizadas y 30% crisis
mixtas tipo Lennox-Gastaut ( Crisis tonicas, atonicas, ausen-
cias atipicas, parciales y crisis mioclonicas). En uno de éstos
tres ultimos casos, la epilepsia se inicio en etapas muy tem-
pranas como una epilepsia tipo Sindrome de West 6
Espasmos infantiles (Figura 2). Dentro de las crisis parciales
se observé que el 75% fueron simples (motoras, neurovege-
tativas y disestésicas); y en un 25%, complejas. De los 3 pa-
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Cuadro 1. Resumen de las Caracteristicas de los pacientes Epilépticos con ET

Sexo/

Edad

Resonancia

Edad Caracteristicas Clinicas Tipo de Crisis inicio Tratamiento Hallazgo EEG Magnética Cerebral
Méaculas hipocrémicas, angiofibro- Lesiones
F/ 3 mas faciales, Retardo del desarrollo . ~ AVP + . . cerebelosas,
1 a del lenguaje. Trastorno del desarro- Ausencias >1 afio Clonazepan Hipsarritmico. tuberosidades
llo: Espectro Autista corticales
Maculas hipocrémicas, angiofibro- - - P
2 M2 mas faciales, retardo mental, oligo- Tonlco-qlonlco >1 afo AVP. Paroms_tlco No realizada
a frenia Generalizadas Generalizado
. . . e Parciales
Méaculas hipocrémicas, angiofibro- ; o
3 M2 mas faciales, piel de zapa, retardo neurovegetativas >1 afio CBZ + Piridoxina Paroxistico Sin alteraciones
a ’ ’ y motoras. generalizado
global del desarrollo.
Sd. West
Generalizadas Brote supresion Trastorno de
4 M/3  Maculas hipocromicas, retardo glo- mioclonicas <1af AVP + IP d - S
a bal del desarrollo Evolucioné a ano Clonazepan gﬁnera 1zado. mlgralgo.n
Lennox-Gastaut ipsarritmia neuroblastica
Maculas hipocromicas, angiofibro- Actividad anor-
M5 mas f{:lf:lales, pits g:{entales, déficit Qe Tonico- clonico ) mal paroxistica Hamgdomas
5 atencion, alteracion del lenguaje, : >1 afio AVP focal I corticales
a R Generalizadas ocal tempora . L
etardo mental leve. Trastorno del der actividad parieto-occipitales
desarrollo: Espectro Autista Lenta focal
Maculas hipocrémicas, pits dentales, Oxcbz Anormal
6 F/'3  hipotonia, retardo global del des-. Crl_S|s pgr_(:lales >1 afio Actualmente paroxistico Sin alteraciones
a arrollo, Trastorno del desarrollo: disestésicas. . ; focal centro-
. sin tratamiento
Espectro Autista temporal
Sd. Lennox Gastaut:
. . - ténicas, parciales
7 M/'3~ Maculas hipocromicas, retardo glo- oculogiras, >1 afio AVP + TPX Hipsarritmia No realizada
a bal del desarrollo. :
ausencias
atipicas
Maculas hipocrémicas, hamartoma Sd. Epiléptico Hamartomas
8 F/8  retiniano angiofibromas perinasales, parcial >1 afio AVP Anormal paro- subependimarios
a Retardo Mental leve, quistes rena- Crisis parciales xistico focal Tuber cortical
les/ complejas parietal derecho
Sd. AVP+Clonazepan
. . . Lennox-Gastaut Anormgl
Maculas hipocromicas, quistes re- e ’ AVP+ Clobazan paroxistico e
nales hipermetropia midpica Crisis ténicas, temporo- Multiples
Lo P .’ astaticas cefalicas, AVP+TPX . - hamartomas
F/ 6 Estrefiimiento croénico, pubarquia. . ~ parietal bilateral )
° a Retardo Mental severo, Gran torpe- parciales <1 afio AVP+FNB con propaga- corticales
] o ) complejas t . parieto-temporo-
za psicomotora, Edéntula parcial ) cion generaliza- -
con hipotrofia maxilar. y versivas Oxcbz da y de alta occipitales.
’ secundariamente Dieta cetogénica = )
e . . incidencia
ténicas. Sin tratamiento.
Maculas hipocrémicas, angiofibro- Parciales ef\rg?(?g:iacl:o
mas perinasales, placas escleroder-  neurovegetativas P
10 F/ 12 mia en frente , piel de zapa, Retardo  secundariamente >1 afio Oxcbz + foqal temporo- Sin alteraciones
a ; ’ Clobazan parietal derecho

Mental leve. Trastorno del desarro-
llo: Espectro Autista

generalizadas
atonicas

secundariamen-
te generalizado.

AVP: Acido Valproico
Oxbz: Oxcarbazapina

FNB: Fenobarbital
TPX: Topiramato

cientes (30%) que cursaron con crisis generalizadas, el 66,6%
eran tonico-clonicas generalizadas (antes llamadas gran mal);
y el 33,3% tipo ausencia (Figura 3).

No existe un patron electroencefalografico caracteristico
en la ET. El 100% de los estudios electroencefalograficos de
los epilépticos con ET mostraron alteraciones: 30% con pa-
tron hipsarritmico, 30% patrén paroxistico focal, 20% patron
focal secundariamente generalizado y el 20% restante, un pa-
tron paroxistico generalizado.
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En cuanto a los hallazgos en la neuroimagen (Resonancia
Magnética Cerebral), se realizo el estudio en el 80% de los
pacientes epilépticos. El 50% mostrd lesiones estructurales:
Tuberes corticales multiples en el 20% (localizacion parietal,
temporal y occipital), 10% con lesiones cerebelosas no espe-
cificadas y tiberes corticales, 10% astrocitomas subependi-
marios y tuberes corticales, y 10% trastornos migracionales
corticales. De las lesiones estructurales descritas para la ET
en nuestra serie, los tuberes corticales se reportaron en 80%
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Figura 1. Principales motivos de consulta de pacientes
con ET. IAHULA.

BN Sy Sy e
H‘/\/d\ /"V\/“\.f‘w \/\/\-"‘fﬁt,u
m/\vﬁs ”\,J\/v\/\f_,\//\r/\_n/wu
SR M
a7 \M‘\/\ﬂ /M\»\}’ W.r\ !
Y V\u\/w
SR e AR
. M/ ﬁ\, W A 7
[~ A\ SN~
B ot
A /\4'\ J [ - J\J\/\;

’\f\_,

1 SEC

Figura 3. Patron Electroencefalografico de Hipsarritmia.

de los casos como hallazgos positivos (Figura 4).

En relacion a la terapia anticonvulsiva, 70% de los pacien-
tes lograron control de las crisis apoyados con acido
Valproico, de estos, 40% en monoterapia y 30% en asociacion
con otros farmacos (20% con clonazepan, y 10% clobazan y
topiramato respectivamente). Con Oxcarbazepina, se contro-
lan un 20%, uno de ellos (10%) actualmente sin tratamiento
anticomisial; y el otro, en asociacion con clobazan. El 10%
restante recibe carbamazepina en monoterapia. Llama la aten-
cién que la totalidad de los pacientes se encuentran controla-
dos, 20% actualmente sin apoyo anticomisial. En uno de los
casos, el de mayor dificultad de control, requirié apoyo con
dieta cetogénica estricta para su control total, y por presentar
hiperamonemia como efecto colateral, le fue retirada toda
medicacion antidisrritmica (Cuadro 1).

DISCUSION

El CET es una entidad en la que se han detectado muta-
ciones en dos genes (heterogeneidad de locus): TSCI1 y
TSC2. El primero, localizado en 9q34, que codifica la prote-
ina hamartina; y el segundo en 16p13, que codifica la proteina
tuberina, cuya mutacion se observa en el 80-90% de los
casos. Estas dos proteinas en su estado normal funcionan in-
hibiendo la proliferacion celular(13-15). Se encuentran am-
pliamente distribuidas en el cerebro, rifion, corazon, entre

30%

30%

Crisis Parciales

O Crisis
Generalizadas

@ Mixtas (Sx
Lennox-Gastaut)

40%
Figura 2. Tipos de Crisis Convulsivas pacientes
con ET. IAHULA.

Figura 4. Caso 8. Resonancia magnética nuclear.
Corte sagital: Tuberes corticales parieto-temporales.
Corte axial: nédulos subependimarios.

otros. El complejo hamartina - tuberina podria participar en
numerosas vias de sefializacion celular, incluyendo las que re-
gulan el crecimiento celular (en respuesta a algunos factores
como insulina), el trafico intracelular, proliferacion, adhesion
y migracion celular(16-18). Por otro lado, existe evidencia
que indica que ambos genes TSC son supresores tumorales.

Sélo 8% de los pacientes en la serie de casos expuesta pre-
sento6 algun familiar con CET, lo que refleja la importancia de
mutaciones nuevas en la poblacion estudiada con esta altera-
cion. La literatura refiere que dos tercios de los casos de CET
se atribuyen a mutaciones espontaneas(18) ;sin embargo, es
importante continuar el seguimiento fenotipico de los pacien-
tes, proporcionar un oportuno consejo genético familiar y es-
tudiar su descendencia de presentarse.

La afectacion neurologica del CET esta ocasionada por
crisis epilépticas, retardo mental, alteraciones en la conducta
y astrocitomas cerebrales(18). En el grupo presentado, todos
los pacientes epilépticos cursaban con retardo psicomotor
asociado a grados variables de déficit cognitivo, dificil de
precisar por la edad de los mismos. Se observo un 44% de
rasgos autistas en la muestra estudiada, muy elevado en rela-
cion a un estudio realizado en la Universidad de Goteborg,
Suiza, que reportd que alrededor de 9% de los nifios autistas
mostraban CET.

Segtin diversos reportes, la epilepsia se presenta entre 60
y 90% en los pacientes con CET a lo largo de la vida, siendo
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el sintoma neurolégico mas comun, lo cual concuerda con la
casuistica y se refuerza al considerar que el 50% de los moti-
vos de consulta fueron las crisis convulsivas.

La epileptogénesis en la ET podria estar asociada a un
desbalance dado por disminucion de los receptores GABA e
incremento de los glutaminérgicos en los tuberes corticales,
dicho déficit pudiera explicar el inicio precoz de las crisis y
su evolucion hacia epilepsia de dificil control(9). En el grupo
estudiado, 50% cursé con epilepsia de dificil control requi-
riendo politerapia para su manejo, de éstos solo 10%, requirid
multiples esquemas politerapéuticos y dieta cetogénica.
Algunos autores como Lazarowski y cols(19), sefialan que
aun siendo poco claros los mecanismos por los cuales la epi-
lepsia y la ET tienen este comportamiento, la resistencia a
drogas y factores que influyen en la refractariedad de la epi-
lepsia, se podria explicar en la sobreexpresion de la proteina
de resistencia a multidrogas MDR-1 y MRP-1 de la corteza
epileptogénica del taber.

Segtin Holmes y el grupo de estudio de ET, en epilepsia
en nifios con esta entidad, son signos de mal prondstico la
presencia de multiples tipos de crisis, inicio precoz antes del
afio y anomalias multifocales en el EEG. En tal sentido se
plantea que el reto es la identificacion temprana de crisis in-
tratables y manejo precoz de las mismas(20). En la presente
serie, s6lo dos casos (20%) cumplieron estos criterios predic-
tivos y efectivamente tienen un pronoéstico reservado para la
funcion, no solo por su epilepsia, sino por su compromiso
cognitivo. Lejos de nuestras posibilidades, ambos casos pu-
dieron ser candidatos a manejo quirtirgico temprano, siendo
ésta la tendencia actual, siempre y cuando se identifique pre-
viamente el tiber marcapaso responsable de las crisis, se
ofrezca una técnica depurada, se cuente con neurofisiologia
intraoperatoria y con un abordaje en equipo que pueda brin-
dar buen control pudiendo entonces favorecerse el desarrollo
neurocognitivo de €stos pacientes(21).

Desde el punto de vista imagenologico, el signo radiogra-
fico de pacientes con ET son los nodulos subependimarios
calcificados, los cuales se pueden observar en radiografia de
craneo; pero se pueden evidenciar mejor mediante
Tomografia axial computarizada (TAC). Estas calcificaciones
tienden a aumentar en tamafio y en numero con el tiempo, ha-
llazgo dependiente de la edad, por lo que en ocasiones pueden
estar ausentes en los lactantes. También se pueden observar,
pero con menor frecuencia, lesiones calcificadas en la super-
ficie de los hemisferios cerebrales. Los defectos corticales y
las tuberosidades pueden aparecer a veces en la TAC; sin em-
bargo, son mejor demostrados mediante RMN con densidad
T2(22), presentes en el 50% de los casos estudiados. Lesiones
lineales hiperintensas perpendiculares a la corteza se relacio-
nan con un tracto residual debido a una migracion neuronal
anormal. En un cuarto de los pacientes se pueden ver lesiones
cerebelosas(18,23), presentes en un 10% de los casos estu-
diados.

Las lesiones visibles en la RMN se correlacionan con las
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manifestaciones electroencefalograficas. Los pacientes con
varias y grandes lesiones corticales o subcorticales tienen re-
tardo mental mas severo y crisis epilépticas intrata-
bles(19,20).La migracion anormal de las neuronas desempe-
fla un papel importante en el desarrollo de las alteraciones
neurologicas(24,25), tal como se aprecia en el 30% de los
casos estudiados portadores de Sindrome de Lennox-
Gastaut. Se describe una correlacion entre el numero de tube-
romas corticales y la existencia temprana de convulsiones o
retardo mental(22,23); sin embargo, en la poblacion estudiada
no fue posible establecer esta asociacion.

En cuanto a las caracteristicas clinicas extraneurologicas
encontradas en la serie, el 100% presentd las maculas hipo-
cromicas caracteristicas en hojas de fresno que variaban en
nimero, tamafo y distribucion siendo el signo clinico de apa-
ricion mas precoz, tal como lo describen otras publicaciones
las maculas hipocromicas o manchas hipomelanicas que son
habitualmente visibles desde el nacimiento y se pueden iden-
tificar en 90 % de los casos(18). Otra manifestacion presente
en el 50% de los casos fueron los angiofibromas faciales.
Otros signos y sintomas clinicos multisistémicos seran pre-
sentados en forma florida a lo largo de la vida, con afectacion
potencial ademas de cerebro y piel, de otros sistemas produ-
ciendo entre otros, linfangiomatosis pulmonar, angiomiolipo-
mas renales, gonadales o adrenales , rabdomiomas cardiacos,
polipos rectales, hipocromias iridianas, que no fueron descri-
tos en los casos estudiados.

En general, la calidad de vida de los pacientes con ET es
mala dada la afectacion cerebral manifestada por convulsio-
nes, retardo mental y cambios de conducta; en 50 a 75 % de
los casos antes de llegar a la edad adulta, la causa de la muerte
es una neoplasia(26-28). Pese al prondstico de los pacientes
con CET, es importante mencionar la necesidad y obligacion
hipocratica de generar medidas de paliacion, rehabilitacion y
acompafiamiento, asi como el pertinente consejo genético a
pacientes y familiares

Finalmente, es de gran interés para el clinico que se en-
frenta a cuadros convulsivos recordar la asociacion embriol6-
gica neuroectodermal y sus derivados cerebro-piel, de manera
tal, que la presencia de crisis convulsivas y maculas dérmicas
hipocrémicas, lo lleven a sospechar la presencia de una enfer-
medad neurocutanea o Facomatosis.

CONCLUSIONES

Los casos estudiados de ET presentan un comportamiento
clinico desde el punto de vista neurologico similar al descrito
en la experiencia internacional.

Aunque las convulsiones no forman parte de los criterios
diagnosticos, son el motivo mas frecuente de consulta, y en
asociacion a alteraciones dermatologicas deberian conducir a
la sospecha de enfermedad neurocutanea como la ET, la cual
nos ofrecera signos y sintomas mas floridos al avanzar el pa-
ciente en su edad.
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La variedad y severidad de crisis epilépticas que pueden
presentar los pacientes ameritara en muchos casos de polite-
rapia para su control .La importancia de hacer el diagnostico
oportuno se basa en la posibilidad de generar control de crisis
convulsivas, que favorece el desarrollo neurocognitivo y la
calidad de vida del paciente, asi como, establecer las impli-
cancias genéticas en el grupo familiar.

REFERENCIASS

1. Gélvez M, Rojas G, Cordovez J, Ladron D, Campos M, Lopez
I. Displasias corticales como causa de epilepsia y sus repre-
sentaciones en las imagenes. Rev Chil Radiol
2009;15(Supl1):s25-s38.

2. Pérez R, Galve Z, Lopez J, Soria A. Garcia, PefiaJ. Epilepsia
de inicio entre los 3 y 12 meses de edad. Nuestra experiencia
de 10 afios. Rev Neurol 2008;47:561-565.

3. Bourneville D. Sclereuse tuberese des circonvolutions cere-
brales, idiotic et epilepsie hemiplegique. Arch Neurol
1880;1:81-91.

4. Lopez E, Escovich L, Vigna A. Esclerosis tuberosa:
Presentacion de un caso clinico con manifestaciones estoma-
toldgicas. Medicina Oral 2003;8:122-128.

5. European Chromosome 16 Tuberous Sclerosis Consortium.
Identification and characterization of tuberous sclerosis gene
on chromosome 16. Cell 1993; 75:1305-1315.

6. Macias M, Sanchez-N, Cebollero M, Mandujano G,
Velazquez G, Soto V, Olvera J. Esclerosis tuberosa. Informe
de un caso. Rev Esp Patol 2006;39:247-249.

7. Henske EP, Scheithauer BW, Short MP, Wollmann R,
Nahmias J, Van Slegtenhorst M et al. Allelic loss is frequent in
tuberous sclerosis kidney lesions but rare in brain lesions. Am
J Hum Genet 1996;59:400-406.

8. Asano E, Juhasz C, Shah A, Muzik O, Chugani D, Shah J et
al. Origin and propagation of epileptic spams delineated on
electrocorticography. Epilepsia 2005;46:1086-1097

9.  Jhonson W, Gomez MR. Tuberous sclerosis and allied disor-
ders. Ann NY Acad Sci 1991;615:397.

10. Wong M. Mechanisms of epileptogenesis in tuberous sclerosis
complex and related malformations of cortical development
with abnormal glioneuronal proliferation. Epilepsia
2008;49:8-21.

11. Lopez F, Rojas C, Troncoso M, Troncoso L. Espectro clinico
de la epilepsia en un grupo de pacientes con esclerosis tubero-
sa. Rev. Chil Epilepsia 2008;9:27-32.

12. Roach E , Gomez M, Northrup H. Tuberous sclerosis complex
consensus conference: revised clinical diagnostic criteria. J
Child Neurol 1998;13:624-628.

13. Curatollo P, Verdecchia M, Bombardieri R. Tuberous

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Sclerosis Complex: a review of neurological aspects. Eur J of
Ped Neurol 2002;6:15-23.

Thiele A. Managing Epilepsy in Tuberous Sclerosis Complex.
J Child Neurol 2004;19:680-686.

Castroviejo P, Velaszquez R, Van den Ouwenland A, Halley D.
Complejo Esclerosis Tuberosa tipo 1 (CET 1): importancia
diagnostica de las minilesiones cutaneas en los casos de pre-
sentacion cutaneas en los casos de presentacion familiar.
Neurologia 2006;21:386-388.

Medina M, Guillén D, Espinoza I, Campos P, Liendo M,
Quiroga M. Esclerosis Tuberosa: Experiencia en pacientes pe-
diatricos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia.
Diagnostico Per 2004;43:199-204.

Duron R, Lizardo G, Lopez E, Morales S, Hesse H, Molina L,
et al. Sindromes Neurocutaneos en la consulta neurolédgica.
Serie de casos. Rev Med Hondur 2009;77:153-192.
Fernandez O, Goémez A, Sardifiaz N. Esclerosis tuberosa.
Revision. Rev cubana pediatr 1999;71:160-167.

Lazarowski A, Lubieniecki F, Camarero S, Pomata H,
Bartuluchi M, Sevlever G, et al. Multidrug resistente protein
in tuberous sclerosis and refractory epilepsy. Pediatric Neurol
2004;30:102-106.

Holmes G, Staftrom C. Tuberous Sclerosis Complex and
Epilepsy: recent development and future challenges. Epilepsia
2007;48:617-630

Petre C, Bartuluchi M, Vazquez C, Cuello M, Medina C,
Pomata H. Resultados de la Cirugia de Epilepsia en Esclerosis
Tuberosa. Rev Argent Neuroc 2008;22: 134-135.

Stefan C, Cartocea B, Mercas V. Boumeville’s tuberous scle-
rosis. Oftalmologia 1994;38:322-325

Cavinessis V, Takahashi T. Cerebral lesions of tuberous scle-
rosis in relation to normal histogenesis. Ann N Y Acad Sci
1991;615:187-195.

Revel MP, Pons JC, Lelaidier, Chalmers A. Magnetic resonan-
ce of the fetus: a study of 20 cases performed without curari-
zation. prenat Diagn 1993;13:775-799.

Knowles MA, Hornigold N, Pitt E. Tuberous sclerosis com-
plex (TSC) gene involvement in sporadic tumours. Biochem
Soc Trans 2003;31:597-602.

Curatollo P. Cusmai R. Magnetic resonance imaging in
Boumeville’s disease: to the EEG. Neurophysiologic Clinique
1988;18:459-467.

Campos J, Lacasa M, Fernandez D. Enfermedades
Neurocutaneas. En: Fejerman N, Fernandez A, Chamoles N.
Neurologia pediatrica. 2a ed. México: Médica Panamericana;
1997, p. 404-448.

Fustinoni J, Pergola F. Facomatosis. En: Fustinoni J.
Neurologia en esquemas. 2a ed. México: Médica
Panamericana; 2001, p. 169-172.

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2011; Vol 74 (3): 112-117

117



CONSENSO DE VACUNAS

DIFTERIA-TETANO-PERTUSIS

Adelfa Betancourt (1)
Luis Echezuria (2)

RESUMEN

Los componentes de la vacuna contra la Difteria, Tétanos y Tosferina a células completas (DTP) fueron integrados a mediados de la
década de los afios 40 e igualmente, fue administrada en forma masiva, llevando virtualmente a la eliminacion de la difteria.
Posteriormente, a partir de 1991, el Toxoide Diftérico y el Tetanico se combinan con la vacuna acelular contra la tosferina, ya que no
contiene células completas de B. pertussis, sino solo unas cuantas proteinas antigénicas (DTPa). En los tltimos 10 afios se ha observado
aumento de los casos de tosferina en nifios mayores, adolescentes y adultos jovenes. La presentacion de tosferina a estas edades es atipica,
de dificil diagnostico, no son adecuadamente tratadas y conforman grupos que actuan como reservorios de la enfermedad, que favorecen
la trasmision de la B. pertussis a los nifios de menor edad. Con la aprobacion en 2005 de la vacuna dTpa, se puede completar el esquema
de vacunacion o administrar como dosis de refuerzo desde los 7 afos de edad, a las embarazadas a partir de las 20 semanas de gestacion
y en el puerperio. Con esta estrategia se lograra la disminucion en la aparicion de nuevos casos de tosferina. Es bueno recordar que, ni
la infeccion natural, ni la vacunacion con un esquema completo, confieren inmunidad permanente.

Palabras clave: Vacuna triple bacteriana, Difteria, Tétanos, Pertusis acelular

SUMMARY

The components of whole cell vaccine against Diphtheria, Tetanus and Pertussis (DTP) were integrated during the mid years 40. The
vaccine was also massively administered leading to the virtually elimination of diphteria. Later, after 1991 diphteric and tetanic toxoids
were combined with the acellular vaccine against pertussis, since it does not contain whole cells of B pertussis, but only some antigenic
proteins (DTPa). During the last 10 years an increase in Pertussis cases has occured in elder children, adolescents and young adults. The
clinical presentation of Pertussis at these ages is atypical, the disease is difficult to diagnose, patients are not treated adequately and
therefore constitute groups that act as reservoirs of the disease, and favor the transmission of B pertussis to small children. With the
approval in 2005 of the vaccine dTpa, the vaccination scheme may be completed, or a booster dose may be administered from 7 years
of age, or during pregnancy after 20 weeks of gestation or during puerperium. The appearance of new cases of pertussis may be avoided
with this strategy. It should be remembered that, neither natural infection, nor the vaccination with a complete scheme, confers permanent
immunity.

Key words: Bacterial triple vaccine, Diphteria, Tetanus, Acelullar Pertussis

DIFTERIA timo caso en un niflo sin antecedentes de vacunacion (2).

La difteria es una enfermedad inmunoprevenible y su re-

Esta enfermedad tiene distribucion universal, pero su in-
cidencia ha disminuido considerablemente en paises con ac-
tividades permanentes de vacunacion. Presenta un descenso
importante en la region de las Américas como resultado de la
administracion de la vacuna Difteria-Tétano-Pertusis (DTP)
en forma masiva en las décadas cuarenta y cincuenta del
siglo XX; fue virtualmente eliminada desde 1970. Sin em-
bargo, en las Américas se notificaron 6.857 casos en 1978, y
100 en el afio 2000; mientras que en Colombia, solo 12
casos. En 2005, hubo un brote importante en Republica
Dominicana y Haiti con mas de 400 casos y una tasa de leta-
lidad muy alta de 47% (1).

En Venezuela, de una tasa de 3/100.000 habitantes paso a
0 casos en 1993. En 1992, fue notificado y confirmado el ul-

(1) Adelfa Bethancourt, Pediatra-Epidemiologa, ex jefa del Programa
Nacional Inmunizaciones MSAS Rafael Narvaez Ramos

(2) Pediatra- Epidemiologo, profesor Asociado UCYV, presidente Capitulo
Epidemiologia y Salud Publica de la SVPP, ex director de
Epidemiologia y Programas MSAS), Asesor en inmunizaciones OPS.
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servorio exclusivo es el humano. Las edades mas afectadas
son la pediatrica y adultos jovenes con esquemas incomple-
tos o sin vacunar. En menores de un afio las presentaciones
mas frecuentes son nasal y faringea, y en los mayores se ob-
servan las formas fauciales.

Vacunacion

La vacunacion universal con Toxoide diftérico constituye
la unica medida eficaz de erradicacion. La vacunacion se
hace con preparados que contienen toxoide tetanico. La uti-
lidad de la vacunacion con toxoides diftéricos se prueba por
la infrecuencia con que surge la enfermedad, en paises en los
cuales se han alcanzado cifras altas de vacunacion con este
preparado (3).

Composicion antigénica

El toxoide diftérico se produce por crecimiento del
Corynebacterium, diphtheriae toxigénico en medio liquido.
El filtrado resultante se inactiva con formaldehido para con-
vertir la toxina en toxoide. Este toxoide se presenta adsorbi-
do en sales de aluminio y conservado en timerosal (3).
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TETANOS

El tétanos es responsable de mas de un millon de muertes
al aflo, aun cuando es una enfermedad prevenible y que
puede ser controlada por vacunacion. La mayor parte de esta
enfermedad se reporta en paises en desarrollo, pues su inci-
dencia esta relacionada con las condiciones socio-culturales
(esquema de inmunizacion inadecuado), higiénico-sanitaria
(personas no vacunadas) y con el estado inmunitario de la
poblacion (1).

La mejor atencion prenatal y la vacunacion de la mujer
embarazada han permitido una reduccion considerable del
tétanos. En 1999 solo se notificaron cuatro casos de tétanos
neonatal, para una tasa de 0,01/1000 nacidos vivos y 5 casos
en otras edades, para una tasa de 0,26/100.000 habitantes (3).

Se estima que el total de defunciones por tétanos neonatal
sobrepasa los 500.000 casos al afio a nivel mundial (1).

La vacuna antitetanica es un compuesto proteico obteni-
do a partir de la toxina tetanica, modificado por la accion del
calor y del formol(toxoide 0 anatoxina).Para la vacunacion
se utilizan los preparados adsorbidos(toxoide tetanico purifi-
cado y adsorbido en hidroxido o fosfato de aluminio), con
menores reacciones adversas y mayor capacidad antigénica.
Pueden contener timerosal como conservante.(3)

TOSFERINA

Existen evidencias de que el drastico aumento de la tos-
ferina en los Paises Bajos esta asociado temporalmente con
la aparicion de cepa de Bordetella pertussis (Bp) portadora
de un nuevo alelo promotor de la toxina pertusis, es decir,
que hay mayor produccién de toxina (PTX). Los datos epi-
demioldgicos sugieren que las cepas son mas virulentas en
los humanos, se discute si estos cambios en la ecologia de la
BP tienen importancia en la transmision. (6)

Cada afno mueren cerca de 300.000 personas, principal-
mente nifios pequenos no vacunados, que se complican con
hipertension pulmonar intratable (4).

Bp es un patogeno de distribucion universal y el ser hu-
mano es el unico reservorio. Es una enfermedad altamente
contagiosa que se transmite por secreciones respiratorias,
con una tasa de ataque secundaria que puede alcanzar el
100% en contactos directos susceptibles. La transmision del
agente es maxima en el periodo catarral y durante las dos pri-
meras semanas desde el inicio de la tos (4).

La tos ferina puede afectar a todos los grupos etareos, sin
embargo, existe un claro predominio en la edad pediatrica,
especialmente en el grupo de 0 a 4 afios de edad. En los me-
nores de 1 afio se observan las tasas de incidencia mas eleva-
das, con cuadros clinicos graves. En la tltima década se ha
observado un aumento de casos en niflos mayores, adoles-
centes y algunos adultos jovenes. Esto es debido a que en
esta edad las formas son atipicas, de dificil diagndstico, no
son adecuadamente medicadas, estos grupos conforman el
reservorio de la enfermedad y favorecen la transmision a los
nifios de menor edad (1).

Causas asociadas al resurgimiento de la tosferina en

grupo de mayor edad

- Coberturas vacunales no adecuadas.

- Disminucion de los anticuerpos, inmunidad especifica,
después de la enfermedad natural o posvacunacion, lo
cual ocurre después de unos 5 afos, a partir del ultimo
refuerzo de la vacuna con el aumento del numero de
susceptibles y que son fuente de infeccion para los
grupos de menor edad.

- Eficacia vacunal con 3ra dosis, va de 70 a 90%, lo cual
mantiene un grupo de susceptibles a pesar de estar va-
cunado.

- Cuadro clinico atipico sin diagnostico o diagndstico
tardio, con el cambio de afectacion de la edad.

- Nuevas cepas de Bordetella pertussis antigénicamente
diferentes a la cepa vacunal.

- Generalizacion del uso de la biologia molecular ha in-
fluido en el aumento de diagndstico de laboratorio.

Composicion antigénica de la vacuna

Se componen de suspensiones de B. pertussis inactivadas
por calor, formaldehido o glutaraldehido y adsorbidas en hi-
droxido o fosfato de aluminio. Se presentan en forma combi-
nada con los toxoides tetanico y diftérico (DTP), aunque
existen otras vacunas combinadas a otros antigenos como
Hepatitis B, Haemophilus influenzae (3).

Vacuna de Pertussis acelular (Pa)

La identificacion de los componentes de la B. pertussis
que inducen inmunidad protectora supuso un gran avance en
el desarrollo de vacunas acelulares. Estas vacunas se compo-
nen basicamente de TP, HAF, pertactina y fimbrias 2 y 3, pu-
rificadas e inactivadas (3).

En otros paises del mundo hay diferentes tipos de vacu-
nas acelulares, con 2 0 3 componentes antigénicos, las cuales
no estan disponibles en Venezuela (3).

Vacunas acelulares para adolescentes

y adultos (dTpa) (3)

Su caracteristica esencial es la menor carga antigénica de
antigenos vacunales frente a la B. pertussis en comparacion
con los preparados pediatricos. Se presentan en forma com-
binada con los toxoides tetanico y diftérico con formulacion
para adultos (3).

Los preparados comerciales son tricomponentes, pues
contienen TP, HFA y pertactina y, su contenido antigénico es
una tercera parte de su equivalente pediatrico. Los estudios
de inmunogenicidad muestra una respuesta booster en mas
del 90% de los vacunados, al alcanzar unas concentraciones
de anticuerpo mas elevada que las observadas después de la
primo vacunacion. Su reactogenicidad es similar a la obser-
vada con las vacunas DT. Los sintomas locales son los mas
frecuentes y el dolor en el lugar de la inyeccion es el mas
descrito (3).
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En abril de 2005 la FDA aprobd dos vacunas para adoles-
centes y adultos Boostrix® (GSK) y Adacel® (Sanofi-
Pasteur) (3).

Varios estudios sefialan que la eficacia de las vacunas
acelulares es comparable a la de las vacunas de células ente-
ras, tanto en la primo vacunacién como en las revacunacio-
nes. La reactogenicidad de estas es mucho menor, lo que per-
mite desarrollar nuevas estrategias para la inmunizacion de
adultos y adolescentes, ademas de ser un sustituto valido de
la pertussis, en especial para la cuarta y quinta dosis en
nifios, debido a que se ha demostrado que la reactogenicidad
aumenta con la edad (3).

La inmunidad disminuye con el tiempo, no prolongando-
se mas alla de 12 afios después de la administracion de la ul-
tima dosis de vacuna (3).

Recomendaciones actuales de dTpa (3,4)

a.- Niflos que no han recibido esquema de vacunacion a
los 7 afos de edad deben cumplirlo con sus tres
dosis, una de ellas debe ser con dTpa y las restantes
con dT. Nifios o adolescentes con esquema incom-
pleto debe recibir dTpa.

b.- Estrategia capullo: Vacunacion de las madres en el
posparto inmediato y de ambos padres, dado que la
madre, padre o incluso abuelos pueden ser fuente de
transmision para el neonato.

c.- Desde junio de 2011, se recomienda administrar esta

vacuna en embarazadas a partir de la semana 20 de
gestacion, debido a que esta estrategia ha demostra-
do ser mas costo-efectiva que la estrategia “capullo”.

Agente inmunizante

La vacuna triple DPT es una combinacion de toxoides dif-
térico y tetanico purificado y una suspension de bacilos muer-
tos de Bp (inactivados por formalina o calor en fase 1). Esta
mezcla es adsorbida con hidroxido o fosfato de aluminio (2).

Composicion antigénica

» Toxoide diftérico: debe contener entre 10 y 30 Lf/ dosis
y demostrar una potencia de 30 Ul/dosis (método OMS) o
2UIA/ml de suero (método NIH)

» Toxoide tetanico: debe contener entre 5 y 30 Lf/dosis y
demostrar una potencia de >40 Ul/dosis (método OMS) o 2
UIA/ml de suero (método NIH)

* Bp: elaborada segtn criterios de OMS, en 1979 a partir
de células completas. Con potencia de 4 Ul y debe contener
hasta 16 unidades opacimétricas de gérmenes muertos por
dosis individual. En los ultimos 20 afios se desarrollaron va-
cunas acelulares protectoras y con menor porcentaje de efec-
tos adversos; en 1981 se aprobaron las primeras vacunas ace-
lulares. Las vacunas acelulares (Pa) pueden contener algunos
de los siguientes componentes de Bp: TP (Toxina pertussis),
HAF (Hemaglutinina filamentosa), Pn (Pertactina) y agluti-
nogenos de por lo menos dos tipos de fimbrias.

Vacunas en Venezuela y esquema de administracion
Presentaciones comerciales y Nombres comerciales

(Cuadros 1y 2)
Cuadro 1 (3)

Vacunas (laboratorio)

Composicion

Presentacion(dosis)

Conservacion

. Hexavalente +2°Ca+8°C
InfarixHexa® (GSK) (acelular) DTPa-HB-VP/Hib Feo. amp. 0,5 mlL No congelar
. ; Pentavalente (acelular) +2°Ca+8°C
InfarixIPHib® (GSK) DTPa-VPI/Hib Fco. amp. 0,5 mL No congelar
S ; Pentavalente (celular) +2°Ca+8°C
TitanrixHBHib® (GSK) DTP-HB/Mib Fco. amp. 0,5 mL No congelar
Pentact-Hib® Pentavalente (celular) +2°Ca+8°C
(Sancofi-Pasteur) DTP-VPI-Hib Fco. amp. 0,5 mL No congelar
Pentaxim® Pentavalente (acelular) +2°Ca+8°C
(Sanofi-Pasteur) DTPa-VPI-Hib Fco. amp. 0,5 ml. No congelar
Tetraxim® Tetravalente (acelular) +2°Ca+8°C
(Sanofi-Pasteur) DTPa-VPI Fco. amp. 0,5 mlL No congelar
TetraCoq® Tetravalente (celular) +2°Ca+8°C
(Sancofi-Pasteur) - Fco. amp. 0,5 mL No congelar
Adacel® Vacuna combinada de toxoides tetanico y Fco. amp. 0.5 mL +2°Ca+8°C
(Sanofi-Pasteur) diftérico adsorbidos con componente Pertussis. -amp- ©, No congelar

. Vacuna combinada de toxoides tetanico y +2°Ca+8°C
Boostrix® (GSK) diftérico adsorbidos con componente Pertussis. Fco. amp. 0,5 mL No congelar
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Cuadro 2 (1)

Vacunas (laboratorio)

Composiciéon

Presentacion (dosis)

Conservacion

DT-Vax/ DT Coq® Toxoide diftérico 30 Ul : +2°Ca+8°C
(Sanofi-Pasteur) Toxoide tetanico 60 Ul Fco. Amp. 0.5 mL (1 dosis) No congelar
Imovax dT®: adultos Toxoide diftérico 2If ; +2°C a+8°C
(Sancofi-Pasteur) Toxoide tetanico10 If Feo. Amp. 0,5 mL (1 dosis) No congelar

Toxoide diftérico 30 Ul

Toxoide tetanico 60 Ul
DTP Coq® B. pertussis = 4 Ul Fco. Amp. 0,5 mL (1 dosis) 12 ca8c

(Sanofi-Pasteur) Trimerosal 0,01% 9
Hidroxido de aluminio
Toxoide diftérico

Vacuna DTP Toxoide tetanico +2°Ca+8°C
(Instituto Nacional de Higiene B. pertussis 16 x 109 Fco. Amp. 5 mL (10 dosis) No congelar

Trimerosal 0,01%
Hidroxido de aluminio

Rafael Rangel)

Proteger de la luz

Toxoide diftérico

Toxoide tetanico

B. pertussis = ® Ul

Trimerosal 0,01%
Hidroxido de aluminio

Tritanrix® (GSK)

Fco. Amp. 0,5 mL (1 dosis)

+2°Ca+8°C
No congelar

CONCLUSION

- Ni la infeccion natural, ni la vacunacion con un es-
quema completo, confieren inmunidad a largo plazo o
de por vida.

- Los niflos que han padecido difteria, tétanos o infec-
cion por BP, confirmada por laboratorio, deben co-
menzar o continuar los esquemas de vacunacion.

- Los nifios que han padecido coqueluche presentan in-
munidad para la enfermedad, se desconoce la dura-
cion de dicha inmunidad, por lo que se recomienda
continuar con el esquema.
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VACUNAS ANTI NEUMOCOCICAS

Olga Castillo de Febres (1), Tibisay Triana (2) Juan Carrizo (3)

RESUMEN

Existen vacunas contra el Streptococcus pneumoniae. Una de polisacaridos capsulares con 23 antigenos y las vacunas conjugadas,
denominadas asi, porque los polisacaridos estan conjugados a una mutante no toxica de la toxina diftérica o a la proteina D del
Haemophilus influenzae no tipificable, a una proteina transportadora del toxoide tetanico y otra de toxoide diftérico. La vacuna de 23
antigenos se recomienda en nifios con edad igual y mayor de 24 meses, con alto riesgo para enfermedad neumocdcica invasiva y
complicaciones, debidas a enfermedades subyacentes y se administra en esquema mixto con vacunas anti neumococica conjugadas. En
2002, la Organizacién Mundial de la Salud determiné que la vacuna anti neumococica heptavalente (Prevenar® 7) es el estandar de oro,
con la cual debian ser comparada toda nueva vacuna conjugada, por lo que definieron, necesarios para su aprobacion, dos criterios de no
inferioridad. Primer criterio: Una vez administrada la vacuna se registren titulos de anticuerpos medidos por ELISA iguales o mayores
de 0,35 pg/mL para los serotipos comunes a ambas vacunas y los adicionales. Segundo criterio: Los anticuerpos deben tener capacidad
funcional, lo cual se establece mediante la cuantificacion de la actividad opsonofagocitica que debe ser igual o mayor de 1:8. Las vacunas
conjugadas 10valente (Synflorix®) y 13 valente (Prevenar® 13) cumplen ambos criterios. De no ser posible completar el esquema o
administrar refuerzo, con el mismo tipo de vacuna conjugada inicial, puede hacerse con cualquier otra vacuna.

Palabras clave: vacunas anti neumococica, nuevas vacunas, criterios de no inferioridad

SUMMARY

Several vaccines against Streptococcus pneumoniae are available. One made of capsular polysaccharides with 23 antigens and the
conjugated vaccines, thus denominated, because the polysaccharides are conjugated to a nontoxic mutant of the diphteric toxin or to the
D protein of the nontipificable Haemophilus influenzae, to a transporting protein of tetanic and diphteric toxoids. The 23 antigens vaccine
is recommended for children 24 months of age and older, with high risk for invasive pneumococcal disease and complications due to
underlying diseases. It is administered in a mixed scheme with anti pneumococcal conjugated vaccines. In 2002, the World Health
Organization (WHO) determined that the heptavalent vaccine (Prevenar® 7) is the gold standard, with which all new conjugated vaccine
should be compared. For this reason, they defined two non inferiority criteria as necessary for the approval. First criterion: Once
administered the vaccine and measured the amount of antibodies by ELISA, these must be equal or above 0.35 pg/mL for the common
serotypes to both vaccines and to the additional serotypes. Second criterion: The antibodies must have functional capacity, which is
determined by the opsonophagocitic activity that must be equal or greater than 1:8. The 10 valent (Synflorix®) and the 13 valent
(Prevenar® 13) conjugated vaccines fulfill both criteria. If it is not possible to complete the vaccine scheme or to administer a booster
dose, with the same type of conjugated vaccine, this may be done with any other vaccine.

Key words: anti pneumococcal vaccines, new vaccines, non-inferiority criteria

VACUNA CONJUGADA HEPTAVALENTE través de la inmunidad de rebafio por la reduccion de la trans-

La vacuna conjugada heptavalente (PCV-7 -siglas en in-
glés-), contiene polisacaridos capsulares de 7 serotipos de
Streptococcus pneumoniae (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1,
5, 7F) todos conjugados a una mutante no toxica de la toxina
diftérica (CRM197). Su eficacia en los nifios con esquema
completo de 4 dosis es de 97,4% para Enfermedad
Neumocdcica Invasiva (ENI), también demuestra efectividad
en la disminucion de la incidencia de Otitis Media Aguda
(OMA) y neumonia en todas las edades, con reduccion de la
tasa de hospitalizacion global por neumonia en 39% en me-
nores de 2 afios de edad y 65% de disminucion en hospitali-
zacion por neumonia neumococica (1-4).

Ha tenido un gran impacto sobre la incidencia de la ENI
en Estados Unidos, porque protege no sélo a los nifios vacu-
nados sino también a los no inmunizados y a los adultos, a

(1) Pediatra- Infectdloga, Profesora titular UC,
Presidenta del Comite de Vacunas de la SVPP
(2) Infectdlogo Pediatra Jefe Departamento de Pediatria Universidad de
Oriente. Universitario Dr. Luis Razzeti, Barcelona, Edo. Anzoategui
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Profesor Titular de la Hospital Universitario de Maracaibo, Edo. Zulia
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mision del neumococo desde los nifios inmunizados (2,3).

La vacuna produce disminucion de la circulacion de los
serotipos contenidos en ella, pero se ha observado la emer-
gencia de serotipos no vacunales, aun cuando el incremento
en la incidencia de estos serotipos ha sido menor en relacion
a la reduccion de la enfermedad producida por los serotipos
vacunales (5).

En 2007, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
considerd la ENI como un problema mayor de salud publica,
por lo cual planteo la introduccion de la vacuna neumocdcica
en los programas nacionales de inmunizacion, con alta priori-
dad en los paises en desarrollo (6).

NUEVAS VACUNAS CONJUGADAS

Antes de su descripcion se mencionaran algunos criterios
importantes.

Correlato de inmunidad: nivel de anticuerpos capaz de
inducir y predecir proteccion contra la enfermedad. En 2002,
la OMS determiné que la PCV7 es el estandar de oro, con la
cual debian ser comparadas las nuevas vacunas, por lo que
definieron los siguientes criterios de no inferioridad, necesa-




Consenso de vacunas: Vacunas Anti Neumococicas

rios para su aprobacion.

Criterios de no inferioridad:

a.- Medicion de la concentracion de anticuerpos 4 sema-
nas después del esquema primario y alcanzar un titulo
de anticuerpos medidos por ELISA > 0,35 pg/mL
para los serotipos comunes a ambas vacunas y, para
los adicionales, la respuesta inmune debe ser compa-
rable a la de los serotipos incluidos en PCV7. En re-
lacion a este criterio algunos estudios de la vacuna 10
valente utilizaron un kit de ELISA que contempla
una etapa previa que absorbe los anticuerpos para el
serotipo 22F, esto produce un punto de corte menor
con un valor de 0,2 pg/mL, el cual es equivalente al
0,35 pg/mL, determinado por el ELISA de referencia
original no 22F, valor aprobado por la OMS (7-10).

b.- Determinar y comparar el porcentaje de seroconver-
sion a cada serotipo incluyendo los nuevos con el
porcentaje alcanzado con la PCV7, los cuales deben
ser similares.

c.- Los anticuerpos obtenidos deben tener capacidad fun-

cional, por lo que se debe medir y comparar el porcen-

taje de niflos que alcanzaron una actividad opsonofa-

gocitica (OPA -siglas en inglés-) de >1:8 con los ob-

servados en la PCV7, los cuales deben ser similares.
d.- Induccion de memoria inmune.

VACUNAS DISPONIBLES

Vacuna 10 valente o PCV 10 (PHID-CYV -siglas en in-
glés-): su nombre comercial es Synflorix®, contiene 1 pug de
polisacaridos capsulares para 7 de los 10 serotipos de
Streptococcus pneumoniae, excepto 4, 18C y 19F que con-
tienen 3 pg. Los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5,
7F (incluidos en la vacuna neumocdcica conjugada heptava-
lente) estan conjugados a 13 pg de la proteina D del
Haemophilus influenzae no tipificable (NTHi -siglas en in-
glés-), a excepcion del 18C que esta conjugado a 8 ug de una
proteina transportadora del toxoide tetanico y el 19F conju-
gado a 5 pg del toxoide diftérico; como adyuvante utiliza 0,5
mg de fosfato de aluminio (10,11).

- Inmunogenicidad.:

Estudios de inmunogenicidad han demostrado que poste-
rior a la tercera dosis de PCV 10, al menos un 95,4% de los va-
cunados alcanzaron una concentracion de anticuerpos por
ELISA >0,20 pg/mL, excepto el 6B que fue 65,9% vy, el 23F,
81,4%. En el analisis de la funcionalidad de los anticuerpos
medidos por el porcentaje de sujetos con titulos de OPA >8 de-
mostraron no inferioridad para los 7 serotipos comunes de
ambas vacunas, incluyendo el 6B y el 23F. Luego de la dosis
de refuerzo se observa un incremento en las cifras de anticuer-
pos medidos por ELISA y en los titulos de OPA, lo cual confir-
ma que cumple con todos los criterios de no inferioridad (11).

La eficacia en prevencion de OMA en nifios con esquema
vacunal completo es del 52,6% para los serotipos incluidos
en la vacuna. Adicionalmente, hay un 35,3% de prevencion

para OMA producidas por Haemophilus influenzae no tipifi-
cable. (12).

Indicacion: prevencion de ENI y OMA causada por los
10 serotipos de Streptococcus pneumoniae incluidos en la
vacuna (13).

Vacuna conjugada 13 valente: su nombre comercial es
Prevenar® 13, contiene polisacaridos capsulares de 13 se-
rotipos de Streptococcus pneumoniae (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F, 23F -incluidos en la PCV7- mas los serotipos 1, 3, 5,
6A, 7F, 19A) todos conjugados a una mutante no toxica de la
toxina diftérica (CRM197). Cada dosis de 0,5 ml contiene
aproximadamente 2,2 pug de polisacaridos de cada serotipo,
excepto el serotipo 6B que contiene 4,4 pg de polisacarido.
La concentracion total de CRM197 es aproximadamente 34
ug, contiene ademas 0,02% de poliribosilfosfato 80 (P80)
como adjuvante, 0,125 mg de fosfato de aluminio (ALPO4),
succinato como buffer y preservante no timerosal (14,15).

- Inmunogenicidad.:

La PCV13 ha demostrado que induce niveles de anticuer-
pos comparables a los de PCV7 tanto para los serotipos co-
munes a ambas vacunas como para los nuevos; el porcentaje
de nifios con titulos de OPA igual o superior a 1:8 ha sido si-
milar a los inducidos por PCV7. No hay datos disponibles
sobre inmunogenicidad para grupos de nifios especificos con
riesgo incrementado para enfermedad neumococica (15).

La PCV13 cumple con los criterios de no inferioridad.

SEGURIDAD DE LAS VACUNAS DISPONIBLES

PCV10y PCV13 producen los siguientes efectos (16,17):

- Locales: dolor, edema y eritema con una frecuencia
que varia entre 35 a 49%.

- Sistémicos: fiebre generalmente baja, solo en 5% de
los casos puede ser igual o mayor a 39° C, disminucion
del apetito, aumento o disminucion del suefio. Los per-
files de seguridad de PCV10 y PCV13 son compara-
bles al de la PCV7.

Esquema de Vacunacién sugerido
para las vacunas anti-neumocécicas Conjugadas

Cuadro 1. Esquema recomendado para Lactantes
y Nifios Sanos

Edad a la Serie primaria
primera dosis  (con intervalos Dosis refuerzo*
(meses) de 8 semanas)
. 1 dosis de 12 a 15
2a6 3 dosis meses de edad
. 1 dosis de 12 a 15
7alt 2 dosis meses de edad
12a23 2 dosis 0 -
24 a 59 1dosis -

Fuente: CDC. MMWR December 201059(RR11):1-18

*Administrar la dosis de refuerzo al menos 8 semanas después de
la dosis previa (15).
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Recomendaciones del comité asesor sobre practicas de
inmunizacion (ACIP- siglas en ingles-). Diciembre 2010

1.- Administracion rutinaria a partir de los 2 meses de
edad.

2.- Todo nifio de 24 a 59 meses no vacunado previamen-
te o con esquema incompleto de PCV7 debe recibir
una dosis de PCV13.

3.- Administrar dosis unica adicional de PCV13 a nifios
de 24 a 59 meses previamente inmunizados con un
esquema completo de PCV7 (15).

Intercambialidad entre vacunas conjugadas neumocdci-
cas. Recomendacion de OPS para Paises de Latinoamérica y
el Caribe 2001 (18).

- La intercambiabilidad de las vacunas conjugadas

solo cuenta con evidencias indirectas.

- Es recomendable completar los esquemas con el
mismo tipo de vacuna o con vacunas conjugadas al
mismo portador proteico.

- Cuando no es posible completar el esquema con el
mismo tipo de vacuna, se podria utilizar cualquier
otra vacuna, estas posibilidades son:

* Cuando se inicia un esquema con PCV7, se puede
completar la serie primaria con la vacuna disponible.
* Si se concluyo el esquema primario con la PCV7,
puede recibir un refuerzo con la PCV10 o la PCV13.

Contraindicaciones para las vacunas conjugadas anti
neumocacicas

Reaccion alérgica severa a cualquier componente de las
vacunas conjugadas o a cualquier vacuna contentiva de to-
xoide tetanico y diftérico (15,17).

VACUNA anti NEUMOCOCICA

NO CONJUGADA

Vacuna polisacarida 23 valente

La vacuna polisacarida 23 valente (PPSV23 -siglas en in-
glés-) cuenta con dos presentaciones comerciales
(Pneumo23® y Pneumovax®) y contiene 23 antigenos poli-
sacaridos capsulares de Streptococcus pneumoniae (1, 2, 3, 4,
5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20, 22F, 23F y 33F).

Una dosis de 0,5 ml contiene 25 pg de cada polisacarido
en solucion salina isotdnica con fenol como preservativo (15).

La eficacia es de un promedio de 57% en mayores de 6
afios de edad

En la actualidad se recomienda en nifios >2 afios de edad
con alto riesgo para ENI y complicaciones debidas a condi-
ciones médicas subyacentes y se administra en esquema
mixto con vacunas neumococicas conjugadas (19,20). La
PPSV23 no se recomienda como vacuna Unica en estos nifios
por no ser inmunogénica. (21,22).

Estudios recientes reportan concentraciones menores de
anticuerpos (hiporespuesta) con dosis sucesivas de PPSV23
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o con administracion posterior de PCV7, pero se desconoce
su importancia clinica (23-25).

NINOS CON ALTO RIESGO
DE ENFERMEDAD NEUMOCOCICA
O SUS COMPLICACIONES
QUE DEBEN RECIBIR ESQUEMA MIXTO
DE INMUNIZACION

1.- Inmunocompetentes con:
a) Enfermedad cardiaca crénica (particularmente en-
fermedad cardiaca congénita ciandtica y falla cardi-
aca)
b) Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC) y/o asma bronquial
¢) Diabetes mellitus
d) Fistula fluido cerebroespinal ¢ implante coclear
e) Asplenia anatémica o funcional
f) Enfermedad de células falciformes y otras hemo-
globinopatias
g) Insuficiencia renal cronica

2.- Inmunosuprimidos: inmunideficiencias congénitas o
adquiridas como VIH, tratamiento con drogas inmu-
nosupresoras o radioterapia, que incluye neoplasia,
leucemias, linfomas, Enfermedad de Hodgkin o tras-
plante de o6rgano solido (15).

Esquema mixto de Inmunizaciéon para
pacientes de alto riesgo

Cuadro 2. Esquema mixto de inmunizacién
para pacientes de alto riesgo

PCV13 PPSV23 REFUERZO
24 a 71 meses de
edad
No vacunados o .
con esquema 2 dosis con 1 dosis
incompleto menos  intervalo de mllnlmg 1 ref
de 3 dosis antes 8 semanas 2 '@ reiuerzo
de los 2 afios semanas 5 afios
de haber post primera
3 dosis de PCV* 1 colocado dosis de
la PCV13 PPSV23™
Esquema completo 1 en todos
de PCV los casos
= 1 si nunca
6 g; 2;:(108 recibieron
PCV13

Fuente: CDC. MMWR December 201059(RR11):1-18

(*) Puede ser con PCV7 o PCV13

a.- Si recibieron PPSV23 antes de la PCV13 también
deben recibir esta ultima vacuna.

b.- En esplenectomia electiva, terapia inmunosupresora
o implante coclear, el esquema de vacunacion con
PCV13 y/o PPSV23 puede ser completado al menos
2 semanas antes de la cirugia o inicio de la terapia

c.- PPSV23 no debe administrarse antes de los dos afios
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de edad.
”” Indicar solo a nifios con, asplenia anatomica o fun-
cional e inmunodeficiencias congénitas o adquiridas.
La SVPP (26) recomienda completar el esquema con
cualquier vacuna conjugada disponible: PCV 10 o PCV13

(18)

Recomendaciones para PPSV23 en Adultos (27)

1.- Mayores de 65 afios

2.- Personas de 19 a 64 aflos con:

a) Enfermedad cardiaca cronica excluyendo hiper-
tension arterial

b) Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC), incluyendo asma

¢) Diabetes mellitus

d) Enfermedad hepatica cronica y/o cirrosis

e) Alcoholismo

f) Tabaquismo

g) Implante coclear

h) Asplenia funcional o anatomica

Personas de 19 a 64 afnos inmunocomprometidas
con: VIH, leucemia, Enfermedad de Hodkin, tras-
plantes de 6rganos sélidos, tratamientos con drogas
inmunosupresoras que incluye esteroides a largo
plazo e insuficiencia renal cronica.
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NUEVAS VACUNAS DE BCG

Juan Tercero Carrizo-Chuecos

RESUMEN:

La tuberculosis contintia con alta prevalencia en los paises mas pobres del mundo. Aun cuando se cuenta con procedimientos
diagndsticos, medicamentos y una vacuna de eficacia limitada que previene las formas graves de la enfermedad, como es la vacuna de
Bacilos de Calmette y Guérin; dos factores han generado nuevo interés por la obtencion de nuevas vacunas contra el bacilo de la
tuberculosis: La coinfeccion del Virus de Inmunodeficiencia Humana y tuberculosis, y el surgimiento de Mycobacterium tuberculosis
multi-resistente a antibioticos. Los objetivos principales de las nuevas vacunas son: prevencion de la infeccion de personas no expuestas
previamente, prevencion de la reactivacion de la infeccion latente y accion terapéutica para prevenir recaidas de los enfermos de
tuberculosis. Actualmente, las lineas de investigacion, en mas de 12 proyectos, que mas apoyo reciben son las vacunas de Bacilos de
Calmette y Guérin modificadas por recombinacion genética, las cepas atenuadas de M. tuberculosis, las vacunas de subunidades y las
vacunas de ADN.

Palabras claves: Tuberculosis. Vacuna BCG. Nuevas vacunas BCG

SUMMARY:

Tuberculosis continues to be highly prevalent in poor countries. Even though the availability of diagnostic procedures, drugs and a
vaccine of limited effectiveness that prevents the serious forms with the disease, namely the vaccine of Calmette and Guérin bacilli, two
factors have generated new interest for the production of new vaccines against tuberculosis bacilli: the coinfection of the Virus of Human
Immunodeficiency and tuberculosis, and the appearance of multi-resistant tuberculosis Mycobacterium. The primary targets of new
vaccines are: prevention of the infection in people not previously exposed, prevention of reactivation of latent infection and therapeutic
action to prevent relapses in tuberculosis patients. At the moment, the lines of investigation in more than 12 projects, that receive more
support are the vaccines of Calmette and Guérin Bacilli modified by genetic recombination, the attenuated stocks of M. tuberculosis, the

CONSENSO DE VACUNAS

subunits vaccines and the DNA vaccines.

Key words: Tuberculosis. BCG vaccine. New vaccines BCG

La Tuberculosis (TB) sigue siendo una carga pesada para
los paises mas pobres del mundo, a pesar de existir procedi-
mientos diagndsticos, medicamentos e insumos farmacéuti-
cos para tratar esta enfermedad y, vacuna para prevenir las
formas graves de ella. Los programas nacionales contra la
TB en los paises de América Latina, han adoptado varias es-
trategias con el intento de proveer a sus poblaciones de tra-
tamiento anti-tuberculoso efectivo. La estrategia mas reco-
mendable acogida por varios paises, es la estrategia de
Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado/TAES (o
DOTS, por sus siglas en inglés) la cual establece procedi-
mientos diagndsticos, regimenes terapéuticos y procedi-
mientos, para la administraciéon de los medicamentos por
parte del personal de los servicios de salud. Esta estrategia,
promovida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMYS),
ha permitido mejorar las tasas de curacion y reducir, conse-
cuentemente, la cadena de transmision (1,2).

- Cada segundo se produce en el mundo una nueva in-

feccion por el bacilo de la TB.

- Una tercera parte de la poblacién mundial esta infec-
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tada por el bacilo de la TB.

- De 5% a 10% de las personas infectadas por el bacilo
de la tuberculosis y, que no estan infectadas por el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), enferman
0 son contagiosas en algiin momento de sus vidas. Las
personas con infeccion por VIH, tienen muchas mas
probabilidades de enfermar por TB (1,2).

El agente patégeno. Inmunologia de respuesta

La M. tuberculosis (Mtb) penetra por los alvéolos indu-
ciendo la produccion de un granuloma y la tipica caverna
(fase aguda). La rapida activacion inmunitaria ocurre gracias
a la interaccion de moléculas expresadas en la superficie de
las micobacterias con los receptores TLR (Toll-like
Receptors), particularmente TLR2. Curiosamente, la Mtb ha
podido sobrevivir a lo largo de siglos utilizando la propia
respuesta inmune que desencadena. Sin ella, sin la formacion
de cavernas y sin la enorme cantidad de microorganismos
que estas lesiones expulsan con la tos, no hubiera podido di-
seminarse. Por ejemplo, la tuberculosis en el SIDA es muy
grave para el individuo pero, al no causar cavernas, su trans-
mision es menor. (3)

En la tuberculosis el fracaso defensivo no es de fallos in-
munitarios, sino de los multiples sistemas que la Mtb ha ad-
quirido a lo largo de los siglos, para superar la defensa inmu-
nitaria y que intervienen en cada uno de los niveles de la res-
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puesta, desde la sintesis de citoquinas a la destruccion intra-
celular de las Mtb fagocitadas en los lisosomas. (3,4)

A lo largo de la evolucion de la infeccion (fase cronica)
adquieren mayor importancia las células CD8+.
Precisamente se piensa que la eficacia incompleta del Bacilo
de Calmette Guérin (BCG), esta determinada en gran parte,
por su pobre capacidad para activar células CD8+ (3,4). En
pacientes con tuberculosis avanzada o diseminada, las células
linfociticas TCD4, se reducen mientras que los linfocitos
TCD8 se incrementan. (5) La mala respuesta a la tuberculosis
en la fase aguda se acompana con frecuencia de un acimulo
de células Th* con disminucion de la sintesis de IFNy. (3,4)

El abordaje de la tuberculosis latente tiene muchos pro-
blemas por solucionar, ya que se conoce muy mal la biologia
de la Mtb en estado latente y ain menos de los mecanismos
de la reactivacion. En la reactivacion influyen preferentemen-
te sefiales recibidas de cercanos bacilos activos y, es probable,
que otros gérmenes coinfectantes o estimulaciones antigéni-
cas no infecciosas, también puedan participar en el despertar
de las Mtb latentes. Se han buscado proteinas que las Mtb no
dejen nunca de eliminar, ni siquiera en la fase durmiente, para
ser usadas en la elaboracion de nuevas vacunas. (3,4)

Justificacion del uso de vacunas
en la lucha contra la tuberculosis

El niimero de casos de TB estd aumentando, sobre todo
en los paises mas pobres y en personas con inmunodeficien-
cia atribuible a la infeccion por el VIH. En los tltimos afios,
el surgimiento de M. tuberculosis farmaco-resistente ha
complicado alin mas el manejo de esta enfermedad. En
Venezuela, ha aumentado la incidencia y prevalencia de
VIH, lo cual complica el abordaje de la TB. Para la semana
36 de 2010, se reportaron 982 nuevos casos de VIH, 1.017
casos de enfermedad VIH/SIDA y 2.366 casos de TB. (6)

La vacuna de BCG, que es actualmente la unica vacuna
antituberculosa disponible, protege a los lactantes y nifios
contra la meningitis tuberculosa y la forma diseminada de la
enfermedad. No obstante, no evita la infeccion primaria ni la
reactivacion de la tuberculosis latente, que es la principal
fuente de propagacion de la micobacteria en la comunidad.
La vacunacion antituberculosa ha salvado miles de vidas a lo
largo de los afios. Es relativamente inocua y de bajo costo, y
se administra mediante una sola inyeccion. Se considera que
las vacunas de BCG salvan vidas y son una parte importante
del conjunto de medidas patrones de lucha contra la TB en la
mayoria de los paises endémicos. (7)

La vacuna de BCG

El BCG es la vacuna actual para la TB; es una vacuna
viva, no patogena, preparada a partir de una cepa atenuada
de M. bovis. El BCG es un inmundégeno muy complejo que
induce una respuesta de tipo celular. La cepa original de
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Calmette y Guérin se distribuyo a distintos paises y labora-
torios, los cuales utilizaron diferentes procedimientos en su
elaboracion, por lo que ha cambiado su virulencia residual y
sus caracteristicas inmunogénicas. Cada BCG es conocida
por el nombre del lugar de produccion, BCG (Paris), BCG
(Copenhague), BCG (Montreal), entre otras (7). En
Venezuela se utiliza la cepa Danesa/Copenhague 1331. (8)

En marzo de 2007 se publicé la secuencia completa del
BCQG, lo cual reveld diferencias en sus caracteristicas genéti-
cas y moleculares. Estas permitirian explicar las diferencias
encontradas en las cepas actualmente utilizadas como vacu-
na BCG, siendo unas “mas inmunoégenas” (BCG Japoén,
BCG Pasteur 1173) y, probablemente, con mayor capacidad
inmunogenética que otras cepas “menos inmunogenas”
(BCG Glaxo 1077, BCG Danesa 1331) (2,3). Sin embargo la
cepa francesa Pasteur 1173 P2, la cepa danesa 1331, la cepa
Glaxo 1077 y la cepa Tokio 172 constituyen alrededor del
90% de las vacunas BCG en todo el mundo. En términos de
eficacia, ninguna cepa de BCG es mejor que las otras y no
existe un consenso mundial sobre qué cepa de BCG es ido-
nea para uso general. (7)

Actualmente, la vacuna de BCG se administra cada afio
en el mundo a unos 100 millones de nifios. La vacuna de
BCG continta siendo controvertida, debido a los datos acer-
ca de su eficacia protectora. La mayoria de los paises con alta
carga de morbilidad, administran la vacuna de BCG a lac-
tantes, como parte de su programa nacional de inmunizacién
infantil (7), pero en paises industrializados la estrategia es la
vacunacion a los grupos de riesgo definido. En Venezuela, se
infiere que la cobertura es mayor de 80%, ya que es una de
las vacunas incluidas en el Programa Ampliado de
Inmunizaciones (PAI) y se coloca en la mayoria de los cen-
tros asistenciales del pais. (8)

Dos factores han generado nuevo interés por la vacuna de
BCG: La interaccion entre infecciones por TB y la infeccion
por el VIH, y el surgimiento de M. tuberculosis multi-resis-
tente a antibidticos para tratar la enfermedad (7).

Administracion de la vacuna y efectos colaterales

La OMS recomienda la administracion intradérmica de la
vacuna, preferentemente en la piel ubicada en el deltoides
derecho, con jeringa y aguja, aunque en algunos paises se
practican otros métodos de administracion, como la técnica
de punciéon multiple. Los neonatos vacunados reciben la
mitad de la dosis que se administra a los nifilos mayores de
un ano de edad. En Venezuela la dosis para los neonatos es
de 0,1 cc. La vacuna de BCG puede administrarse simultane-
amente con otras vacunas. (7)

Normalmente no se recomienda administrar la vacuna
BCG a los adultos, pero puede considerarse su administra-
cion a personas que hayan dado negativo a la prueba de la tu-
berculina (PPD) y que mantengan contacto inevitable y es-
trecho con personas contagiadas con M. tuberculosis multi-
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resistente. No se ha comprobado que la administracion de
dosis multiples de la vacuna BCG presente ventaja alguna.
La vacuna BCG debe fabricarse siguiendo las recomendacio-
nes actuales publicadas en el informe del Comité de
Expertos de la OMS en Patrones Bioldgicos. (7)

La administracion intradérmica de forma correcta de las
vacunas de BCG ocasiona casi siempre reacciones locales
menores (eritema, esclerosis, dolor con la palpacion) segui-
das frecuentemente por la formacioén de una pequeiia tlcera
en el lugar de inyeccion. La edad y estado inmunitario del
vacunado, la habilidad del administrador de la vacuna y la
cepa y dosis de la vacuna BCG administrada, pueden influir
en la intensidad de estas reacciones. Al cabo de pocas sema-
nas, la reaccion local genera una pequena cicatriz. La presen-
cia de una cicatriz tipica se utiliza como indicador de vacu-
nacion antituberculosa anterior, pero no es un indicador de
inmunidad contra la TB. De 10% a 20% de los vacunados no
presentan cicatriz vacunal, sin que esto se correlacione con
falta de proteccion (8).

Eficacia de las vacunas

Los efectos de la vacuna en estudios aleatorizados con-
trolados y de caso-control han proporcionado resultados dis-
pares, desde una proteccion excelente a ninguna proteccion
contra TB. La mayoria de los estudios han demostrado que
las vacunas de BCG producen una categoria mas alta de pro-
teccion contra formas severas de TB, tales como meningitis
y TB diseminada, que contra las formas moderadas de la en-
fermedad. (9)

Un metanalisis de 10 estudios aleatorizados y controla-
dos mostro que la proteccion promedio contra la meningitis
tuberculosa y la TB diseminada fue de 86%; la cifra corres-
pondiente obtenida en estudios de casos y testigos fue de
75%. En otro metanalisis que incluyd 15 estudios prospecti-
vos y 12 estudios de casos y testigos, se calcularon tasas de
proteccion inducida por el BCG contra la TB de 51% y 50%,
respectivamente. Sin embargo, esta investigacion incluyo
poblaciones con variaciones considerables en la edad al mo-
mento de la vacunacion. Para evaluar si la corta edad en el
momento de la vacunacién modifica la eficacia de la vacuna,
se realizo analisis posterior de los mismos datos, limitado a
los correspondientes estudios realizados en nifios que fueron
vacunados, cuando eran recién nacidos o lactantes, con pe-
riodos de observacion de hasta 12,5 afnos. Se determiné pro-
teccion promedio contra la TB de 51% (RR 0,49, IC 95%:
0,34-0,70) en los estudios prospectivos y de 50% en los es-
tudios de casos y testigos (OR 0,50, IC 95%: 0,39-0,64). La
proteccion contra el fallecimiento relacionado con TB fue de
65%, de 64% contra la meningitis tuberculosa y de 78% con-
tra la tuberculosis diseminada. En general, las tasas de pro-
teccidn mas altas se obtienen con respecto a los casos confir-
mados en laboratorio, que proporcionan las estimaciones
mas exactas de la eficacia del BCG. (7)

En 1994 se publicé un metanalisis de la bibliografia mé-
dica mas relevante en la que se examinaron 1.264 articulos,
seleccionandose 70 de los que, finalmente, se incluyeron 26
en el analisis. Las conclusiones fueron:

-La BCG proporciona 50% de proteccion global, frente a
la enfermedad tuberculosa y, en especial, previene la menin-
gitis tuberculosa durante la edad infantil.

-La mayoria de las evidencias sugieren que la eficacia
persiste tras 10 afios de la vacunacion habiéndose descrito
hasta 80 afios. La eficacia también parece variar con la lati-
tud geografica, a mayor lejania del ecuador, mayor eficacia
de la vacuna.

-Probablemente, la exposicion a micobacterias no pato-
genas, que es mas intensa en climas calientes, induce inmu-
nidad protectora en poblaciones expuestas, enmascarando la
proteccion potencial de la BCG.

-La vacuna de BCG presenta un limitado papel en la dis-
minucion de la transmision de la tuberculosis de la principal
fuente de infeccion como son los casos de TBC pulmonar
con bacilos copia positiva propia del adulto. (10)

Efectos adversos

La complicaciones tras la vacunacion con el BCG son
muy poco frecuentes. Se calcula que la incidencia de casos
de propagacion del BCG con consecuencias mortales es de
0,19 a 1,56 por millon de vacunados y casi la totalidad de los
casos se han producido en personas vacunadas por error, en
quienes no se habia detectado inmunodeficiencia celular
grave. Se producen reacciones locales significativas como
ulceracion local extensa y linfa-adenitis regional, en menos
de 1 por cada mil casos y, la mayoria de los casos (>99%), se
dan en personas con inmunodeficiencia. Se han notificado
casos de osteitis asociados a determinados lotes de vacunas,
pero en la actualidad son muy poco frecuentes (7). Respecto
a la BCGitis o Becegeitis, esta consiste en la diseminacion
sistémica del bacilo vacunal, es extremadamente rara y se
presenta en menos de 0,1 casos por cada 100.000 dosis de
vacunas administradas. Se observa en individuos con sistema
inmune deteriorado. (7,8)

Duracion de la proteccion

La duracion de la proteccion tras la vacunacion antituber-
culosa neonatal no se conoce bien, pero cominmente se con-
sidera que disminuye gradualmente hasta alcanzar niveles no
significativos transcurridos de 10 a 20 afios. (7)

Indicaciones

En Venezuela, por tener endemicidad alta de tuberculosis
la vacuna de BCG se administra:
* A todo recién nacido con peso al nacer de 2.000 g o
mas, en los primeros 27 dias preferiblemente.
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El Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las
Vacunas (GACVS) ha revisado sus recomendaciones previas
(7) sobre la vacunacion con BCG de nifios infectados por VIH.

Actualmente, los nifios que, estando infectados por VIH,
han recibido la vacuna BCG al nacer y mas tarde han padecido
el SIDA, presentan un mayor riesgo de becegeitis. (11, 12)

En esos nifios, la ventaja de la eventual prevencion de
una forma grave de tuberculosis no compensa los riesgos
asociados al uso de la vacuna. El GACVS, por consiguiente,
recomendo a la OMS que modificara su recomendacion y
aconsejase que, cuando se sepa que un nifio estd infectado
por el VIH, aunque sea de forma asintomatica, no se le ad-
ministre la vacuna BCG. (13)

A continuacion se presentan recomendaciones para faci-
litar la adopcion de decisiones sobre la administracion de la
vacuna de BCG, en el caso de lactantes expuestos al riesgo
de infeccion por el VIH:

* En general, en las poblaciones con elevada prevalencia
de la infeccion por el VIH presentan igualmente la
mayor carga de tuberculosis. En tales circunstancias,
la vacuna BCG resultara especialmente beneficiosa
para los niflos no infectados por el VIH.

» Las ventajas compensan con creces los riesgos de la
vacunacion con el BCG en el caso de lactantes nacidos
de madres cuya condicion respecto al VIH se descono-
ce. Estos niflos deben ser inmunizados.

* Las ventajas suelen compensar los riesgos de la vacu-
nacion con BCG, en lactantes cuya condicion respecto
al VIH se desconoce y que no presentan signos de la
infeccion, ni sintomas asociados a ella, pero que son
hijos de madres infectadas. Estos niflos deben ser in-
munizados, previo estudio. Estudiar con las pruebas
que ahora mismo existen para diagnosticar la infec-
cion en el primer afio de vida: Deteccion del ADN (por
PCR), el ARN o el antigeno p24 del virus, pruebas
éstas que seran validadas por instancias externas

 Los riesgos son mayores que las ventajas de la vacu-
nacion con BCG en lactantes en quienes se ha detec-
tado infeccion por el VIH, presenten o no signos de la
infeccion o sintomas asociados a ella. Estos nifios no
deben ser inmunizados.

* Los riesgos suelen ser mayores que las ventajas de la
vacunacion BCG en el caso de lactantes cuya condicion
respecto al VIH se desconoce pero que presentan signos
de la infeccion o sintomas asociados a ella y son hijos
de madres infectadas. Estos nifios no deben ser inmuni-
zados. Esta recomendacion, sin embargo, solo sera apli-
cable a los niflos que no hayan recibido la vacuna BCG
en las primeras semanas de vida, pues las manifestacio-
nes clinicas suelen aparecer después de los tres meses
de edad. Si es posible determinar la condicion serologi-
ca del nifio mediante una prueba virologica precoz, se
puede administrar la vacuna BCG una vez descartada la
posibilidad de infeccion por el VIH. (13, 14)
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Contraindicaciones

La vacunacion BCG esta contraindicada:

* En individuos con inmunodeficiencia (infeccion sinto-
matica por VIH, inmunodeficiencia congénita conocida
o sospechada, leucemia, linfoma o cancer sistémico).

* En pacientes que reciben tratamiento inmunodepresor
(corticoesteroides, agentes alquilantes, antimetaboli-
tos, radiacion).

* Durante el embarazo. (7,8)

Por qué es necesario nuevas vacunas
antituberculosis?

En los ultimos afios ha aumentado el nimero de vacunas
antituberculosas experimentales evaluadas en laboratorios de
investigacion. Un mejor conocimiento de las deficiencias del
BCG en términos de inmunidad y el impresionante progreso
logrado en el conocimiento del genoma de las micobacterias,
han facilitado el desarrollo de productos nuevos y promete-
dores. Los objetivos principales de las nuevas vacunas son:
* Prevencion de la infeccion de personas no expuestas
previamente.
 Prevencion de la reactivacion de la infeccion latente.
* Accidn terapéutica para prevenir recaidas de los enfer-
mos de tuberculosis.
Actualmente, las lineas de investigacion que mas apoyo
reciben son las vacunas de el BCG modificadas por recom-
binacion genética, las cepas atenuadas de M. tuberculosis,
las vacunas de subunidades y las vacunas de ADN. (2,4,7,9)
Investigacion en nuevos preparados vacunales contra la TB.
Para la obtencidén de nueva vacunas contra la TB, dos
son las principales estrategias utilizadas:
A. Mejorar la inmunidad conferida por la actual vacu
na de BCG, y

B. Manufacturar nuevas vacunas, mas eficaces y capa-
ces de reemplazar a la actual vacuna de BCG, llama-
das vacunas de subunidades, y las vacunas vivas. Las
vacunas de subunidades utilizan antigenos del bacilo
de la tuberculosis (proteinas) unidas a potentes adyu-
vantes o como vacunas del ADN, introduciendo los
genes que las producen, en un virus de la vacuna vi-
ruela que ha sido genéticamente modificado para no
producir la enfermedad.

Las vacunas vivas consisten, principalmente, en la utiliza-
cion de cepas de M. tuberculosis en las que se han eliminado
los genes responsables de virulencia, y en el BCG modificado
genéticamente para incrementar su proteccion. (2, 4, 7, 9)

Existen mas de 12 vacunas en investigacion. El riesgo de
los preparados con microorganismos vivos y la dificultad
para comparar los resultados ha obligado a proponer consen-
sos para comparar los resultados y fijar las condiciones de se-
guridad. (4,9)

A continuacién se expone en forma breve los preparados
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vacunales en diferentes fases de estudios e inmundgenos con
objeto de obtener: 1.Vacunas de BCG modificadas 2.
Vacunas de cepas vivas atenuadas de M. tuberculosis 3.
Vacunas de micobacterias del ambiente no patdgenas 4.
Vacunas de subunidades del bacilo TB. 5. Vacunas del ADN,
para uso de primoinfeccion y sustituir a la BCG actual o
como recuerdo (booster). La mayoria de los intentos partie-
ron de la antigua BCG, intentando mejorarla, aunque tam-
bién se hayan fabricado vacunas a partir de M. bovis mutan-
te. (Cuadro I)

* Vacuna BCG Aeras 403/ rBCG30. Desarrollada por
Marcus Horwitz y col., de la universidad de UCLA en
EE.UU, se obtiene por técnicas de ingenieria genética,
incluyendo un gen que provoca la sobre-expresion de
Ag85B, proteina de 30kDa que esta presente tanto en el
BCG como en el Mtb y asi aumentar la estimulacion
del sistema inmune. Hay que sefialar que rBCG30 ha
sido el primer candidato a vacuna viva que ha pasado a
Fase I en humanos comprobandose su seguridad. (4,9)
Vacuna BCGr BCG: RD1. Vacuna recombinante des-
arrollada por el grupo liderado por S. Cole del
Instituto Pasteur de Paris, con la introduccion del seg-
mento genético RD1, perdido a principios del siglo
XX, que incluye los genes codificantes de las proteinas
ESAT-6 y Ag85A asi como otros muy importantes que
ocasionan su expresion y liberacion. (4,9)

Vacuna BCGr delta-ure-Hly. Vacuna recombinante,
en la que se deleciond el gen de la ureasa y se introdu-
jo un gen de la Listeria monocytogenes que expresa la
listeriolisina. Estos cambios ocasionan modificaciones
del pH y de la pared de los lisosomas de las células que
fagocitan los bacilos de la vacuna BCG. (4,9,15,16)
MTB 6020-6030. Atenuada viva. De bacilo mutante
de la Tb. (9,16)

MTB phoP. Obtenida mediante técnicas de ingenieria
genética, construir una nueva vacuna, a partir de un
bacilo multi-resistentes, en el que un gen regulador de
genes de virulencia en el genoma de M. tuberculosis,
denominado phoP, esta expresado en esta cepa, por lo
que su inactivacion podria disminuir la virulencia del
bacilo de la tuberculosis. Seria una nueva vacuna viva
que induciria inmunidad superior a BCG. (4, 9)
Vacunas atenuadas de micobacterias atipicas.
Ensayo de vacunas con micobacterias atipicas de
baja patogenicidad que comparten alta antigenicidad
con el Mtb, como son la M. microti, M. vaccae o la
M. smegmatis. (4)

M. tuberculosis 72F. Es una nueva proteina producto
de la fusion de las proteinas Mtb32.A (Rv0125) y de la
Mtb39 (Rv1196) que esta incluida en una emulsion de
aceite y agua y contiene como adyuvante, a un lipopo-
lisacarido. (4,9,15)

ESAT 6. Desarrollada a partir de una proteina antige-
no del bacilo de la tuberculosis, ESAR 6. Al vacunar

con ella, la reinfeccion desarrollaria una fuerte res-
puesta de células T al ESAT. (9)

Fusion ESAT-6 + Ag85B(Hyrbid 1). La proteina re-
sultante de esta fusion se estd investigando en diferen-
tes formulaciones. Para el uso parenteral (ID o IM) se
prepara con un adyuvante complejo. Para su utiliza-
cion intranasal se acompana de una enterotéxina sen-
sible al calor. (9,16)

Vaccinia Ankara modificada (MVA). Prospecto de
vacuna utilizando el virus de vaccinia modificado para
introducir un antigeno del bacilo de la tuberculosis
(AG85A). (4,9,16)

Cuadro I. Vacunas en estudios que reemplacen
o refuercen la accion del BCG

. Estado de o
Vacuna Origen Desarrollo Descripcion
BCG expresando
Aeras ,
403 Aeras Preclinica gr?tgmals 25 /I-\ y85B
BCGr el bacilo de la
tuberculosis
BCG introduce la
BCG: TB-VAC ,
RD1 (Intituto Preclinica hroteina ESATG
BCGr Pasteur) €l bacilo de fa
tuberculosis
DureC- TB-VAC BCG que introduce
Hlv BCGr (Max Preclinica unas proteina de
y Planck) listeria
Albert Mutante del bacilo
Gt/eank/la'lgs Einstein Preclinica de la tuberculosis
6020-6030 College of incapaz de crecer en
Medicine el laboratorio
Mutante del bacilo de
la tuberculosis que
Atenuada TB-VAC no expresa los genes
viva MTB Universidad Preclinica de virulencia y que
phoP de Zaragoza interfieren con la
respuesta inmunoldgica
del individuo
Virus de la vacuna
TB-VAC con una proteina
MVA-85A  5sford Fase Il del bacilo de la
tuberculosis
Vacuna subunidad
Aeras por fusién de dos
72f /GSK Fase | proteinas del bacilo
de la tuberculosis
TB-VAC SSI Vacuna subunidad
/Intercell por fusién de dos
Hyrbid 1 (SSI Serum  Fase | proteinas del bacilo
Institut de la tuberculosis
Copenhague) Esat 6 y Ag 85B
Adenovirus recombi-
te 35 expresando
Aeras Crucell/ . nan pres
402 Aeras Preclinica diferentes proteinas

del bacilo de la
tuberculosis

Fuente: Presente y futuro de la vacuna de la Tuberculosis Iglesias
G, Martin M Carlos (9)
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Conclusiones

La prevalencia de la TB va en aumento, auxiliada por las
condiciones de bajos recursos socioeconomicos, coinfeccion
con el VIH y la multi-resistencia a los antibioticos de la Mtb.
De todo esto para algunos especialistas, la eleccion de la mo-
lécula idonea para sustituir la actual vacuna de BCG no ha
sido mas que un comienzo, y a la eleccion de una proteina le
seguiran las moléculas de fusion y los cocteles de proteinas.
De momento no parece que las moléculas puedan sustituir a
las vacunas con microorganismos vivos, aunque algunos pre-
parados se acerquen en eficacia. Quizas los productos que se
obtengan en las investigaciones, tengan como utilidad el
poder complementar la eficacia de la vacuna actual, como re-
cuerdo (booster) o en infecciones latentes.
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POLIO
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RESUMEN

Polio contintia endémica en: Nigeria, Afganistan Pakistan e India. La iniciativa global de erradicacion de polio de la OMS establecid que
para 2013 no debe haber ningun nifio paralitico en el mundo por el virus salvaje o por el virus derivado de la vacuna. En esta revision se
describen ambas vacunas contra el polio, la oral y la inactivada, su inmunogenicidad, seguridad y las condiciones a cumplir por un pais
para que cambie su esquema de vacunacion de polio oral a inactivada. La vacuna polio oral ha permitido la erradicacion de la enfermedad
en varios continentes incluyendo América; sin embargo conlleva riesgos, tales como polio paralitica asociada a vacuna (VAP-siglas en
inglés-) y paralisis producida por polio virus derivado de la vacuna (VDP-siglas en inglés-). La Vacuna Polio Inactivada (VPI) es segura
e inmunogénica, puede ser administrada en combinaciones vacunales. Para que un pais cambie a VPI debe tener cobertura y esquema
optimo de esta vacuna, 90% de, cobertura de DTP3, vigilancia adecuada de paralisis flacida, no estar proximo en la actualidad o
recientemente a un pais con polio endémico. Altas coberturas vacunales son esenciales par asegurar una inmunidad adecuada de la
poblacion.

Palabras clave: vacuna polio oral, vacuna polio inactivada, paralisis asociada a la vacuna de polio.

ABSTRACT

Polio remains endemic in Nigeria, Afghanistan, Pakistan, India. Strategic plan of Global Poliomyelitis Eradication Initiative (GPEI) of
the WHO is that by 2013 no child will be paralyzed by a wild or vaccine derived poliovirus. This paper describes both oral and inactivated
vaccine, safety concerns with the use of OPV, immunogenicity of IPV and the conditions to be full filled in order for a country to deliver
IPV as a regular vaccine schedule. Oral polio vaccine has successfully contributed to global polio eradication in several continents
including America. However, it carries risks, such as Vaccine Derived Poliovirus (VDP) and Vaccine Associated Paralytic Polio (VAPP).
Inactivated Poliovirus Vaccine (IPV) is safe and immunogenic; it may be administered as monovalent or in a combined shot. Countries
opting to switch from OPV to IPV should have: optimal IPV coverage and schedule, 90% of DTP 3 coverage, good surveillance of flaccid
paralysis cases, and should not be near a country with endemic polio recently or at the present time. Are neither currently or were not
recently polio endemic nor has close contacts with such areas. High immunization coverage is essential to ensure adequate population
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immunity.

Keywords: oral polio vaccine, inactivated polio vaccine, vaccine associated paralytic polio, vaccine derived polio.

La Iniciativa de Erradicacion Global de Polio (GPI —si-
glas en inglés-) de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), creada en 1988, ha permitido la erradicacion de la
polio en tres de las seis regiones de la OMS, dicho programa
se inicio con las siguientes estrategias: (1,2,3)

1.- Inmunizacion rutinaria con vacuna polio oral.

2.- Vigilancia de paralisis flacida aguda en nifios menores
de 15 aflos y de todos los casos de enfermedad para-
litica con sospecha de polio, en personas de cual-
quier edad.

3.- Actividades complementarias de inmunizacion como
los dias nacionales de vacunacion.

4.- Campafias masivas de vacunacion casa a casa.

VACUNA POLIO ORAL O SABIN (VPO)
El antigeno es virus vivo atenuado, mediante cultivo en
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rifion de mono, células diploides humanas o células Vero,
contiene 106,105 y 105.5 TCID 50 (dosis infectante en culti-
vo de tejidos) de poli virus tipo 1,2 y 3, respectivamente. (4)
La VPO es una vacuna altamente efectiva y su introduc-
cién ha erradicado el virus salvaje en varios continentes del
mundo, ain cuando continla endémica en India, Nigeria,
Afganistan y Pakistan. Sin embargo, los conocimientos actua-
les han detectado riesgos de aparicion de enfermedad parali-
tica atribuidos a ella, que a continuacion se describen. (2,4)

Riesgos asociados a VPO

1)  Virus Derivados de la Vacuna ( VDP):

Son virus derivados de la cepa Sabin vacunal causantes
de paralisis en humanos, los cuales mutan y se diferencian en
su cadena de nucledtidos entre 1% a 15% de la cepa original,
por lo que revierten su virulencia y a menudo se recombinan
con otros enterovirus. Tienen propiedades genéticas que les
permiten un periodo prolongado de circulacion, trasmision y
replicacion hasta por 1 afio, comparado con el de las cepas
vacunales que es de 4 a 6 semanas (5). Se detectan princi-
palmente en comunidades con bajas coberturas vacunales
durante al menos dos afios, donde existen una mezcla de in-
dividuos vacunados y no vacunados, lo que proporciona un
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medio ambiente adecuado para la aparicion de estas cepas,
se dividen en: (6)

a) VDP c (cepas circulantes) emergen en paises con

bajas coberturas vacunales.
b) VDP i aisladas en pacientes con inmunodeficiencias,
habitantes en paises con las caracteristicas sefialadas
y que pueden excretar el virus hasta por 10 afios.

¢) VDP a ambiguas, son cepas clinicas aisladas en per-
sonas no inmunodeficientes o encontradas en el
medio ambiente, cuya fuente es desconocida.

Los riesgos de VDP se detectaron cuando se analizaron
las muestras de los brotes aparecidos, posterior a la ausencia
de casos durante varios aflos en Egipto, Madagascar,
Filipinas, China y Republica Dominicana, generalmente se
han asociado a Virus de Polio tipo 1 (VP1) y Virus de Polio
tipo 2 (VP2). (6,7). Desde enero de 2006, el Centro de
Control de Enfermedades Infecciosas (CDC —siglas en in-
glés-) de Estados Unidos ha reportado brotes en Camboya,
Nigeria y Myanmar y aislamientos de VDPi en China, Siria,
Egipto, Kuwait y VDPc en Camboya. (5,6)

En 2009 se detectaron 175 casos en 6 paises: Nigeria,
Guinea, Etiopia, Somalia ¢ India y, hasta Junio de 2010, el
reporte fue de 18 casos en Africa e India. (7)

En 2000 aparecio el primer brote de polio por VDPc en
las Américas, en Republica Dominicana y Haiti, producido
por polio tipo 1, causd paralisis en aproximadamente 21
nifios, desde entonces emergidé su importancia en el conti-
nente. (2,3,6)

La continua emergencia de brotes de VDPc en diversas
situaciones mantiene focos de enfermedad paralitica y cons-
tituye un riesgo de trasmitir polio a otros paises libres de
este. (6,7)

2)  Polio Paralitica Asociada a la Vacuna
(VAP —siglas en inglés-)

Se describe como un sindrome clinico tipico de polio pa-
ralitica en un nifio con antecedente de exposicion a la vacu-
na, en la cual el virus vacunal recupera por mecanismos de
mutacion su virulencia y se aisla en sus heces. (4)

La enfermedad paralitica aguda ocurre entre los 7 y 30
dias, en los receptores de la vacuna, y hasta 60 dias después
en los contactos cercanos a la persona inmunizada, produce
secuelas neuroldgicas compatibles con polio. Es mas frecuen-
te posterior a la administracion de la primera dosis, tanto en
los receptores como en los contactos con los vacunados.

Incidencia de VPA por pais/region

Por millones de dosis Pos Primera dosis

Estados Unidos 12,4 1/750,000
Inglaterra 11,4
Latinomérica (*) 171,5a 2,2 1/1,1 a 1,2 millones

Fuente: Tabla disefiada por los autores a partir de datos
de las referencias 3,4y 7

(*) De 1981 a 1991 se detectaron 139 casos en este continente,
de los cuales 8 ocurrieron en Venezuela.

134 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2011, Vol 74 (3):133-136

Las ventajas de la VPO son bajos costos, facilidad de ad-
ministracion e induccidn de inmunidad de rebafio, factor fun-
damental para la erradicacion de polio en varios continentes,
mientras que su desventaja es que no ha logrado erradicar la
enfermedad paralitica en algunas partes del mundo.

Deben lograrse altas coberturas vacunales para evitar la
existencia de poblacion susceptible, interrumpir la trasmi-
sion del virus salvaje e impedir la aparicion de polio parali-
tica vacunal, en especial, en paises con bajos recursos econd-
micos y sanitarios y alta densidad poblacional.(2,5)

VACUNA POLIO INACTIVADA O SALK (VP])

Constituida por los virus tipos 1, 2 y 3 inactivados con
formaldehido. Se formula en unidades D (determinacion del
antigeno D del virus) a una concentracion de 40, 8 y 32 uni-
dades D por dosis respectivas de polio virus 1, 2 y 3. (8)

Al igual que con otras vacunas, han de considerarse di-
versos factores al evaluar la inmunogenicidad de VPI en lac-
tantes, los cuales incluyen: esquema, edad de administracion
de primera dosis, nimero e intervalo entre ellas. En general,
3 dosis son mas inmunogenas que 2 y el iniciar la primera
dosis a los 2 meses induce mejor respuesta que a las 6 sema-
nas, cuando el nivel de anticuerpos maternos puede interferir
con la respuesta inmune. (1)

Su inmunogenicidad, administrada sola o combinada con
DPT, ha resultado en tasas de seroconversion muy cerca al
100%, con una proteccion superior al 85% contra los 3 tipos
de polio. (2)

Existen datos de respuesta a la vacuna en algunos paises
de Latinoamérica; en Puerto Rico se realizo un estudio alea-
torizado que compard dos esquemas de vacunacion: a 6, 10
y 14 semanas de edad (PAI) contra 2, 4 y 6 meses, en el cual
se observo una tasa de seroconvesion de 86-97% con el PAI
y de mas del 97% con el segundo esquema (9). En Brasil se
observaron tasas de seroconversion de 100%, luego de 3
dosis de vacuna y titulos de anticuerpos superiores a los en-
contrados en nifios inmunizados con VPO. (2,8) También
hay datos de VPI administrada como combinacién vacunal
en Latinoamérica, a fin de documentar su inmunogenicidad
en paises tropicales. La OMS condujo un estudio clinico en
Cuba utilizando la combinacion DTP/VPI/Hib y compar6 2
esquemas: el del Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI)
con otro de dos dosis a las 8 y 16 semanas de vida. La sero-
conversion para VP1 con el primer esquema fue del 94% y
con el segundo del 90%, para el virus 3 fue del 100% y 93%,
respectivamente. Para el VP2 se observo una seroconversion
menor, 83% y 89%, respectivamente. (10)

En Guatemala se realiz6 un estudio comparativo de tres
esquemas de vacunacion: VPO, VPl y esquema mixto (VPO-
VPI). Las vacunas utilizadas fueron: la combinacion DTPa-
VPI-Hib y HB para el esquema con VPI unicamente y para
el mixto dos dosis de IPV y OPV para las subsecuentes dos
dosis, mas la combinacion DTP-HB-Hib. Con el esquema
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con VPI se obtuvo una respuesta del 100% contra VP1, VP2
y VP3. La seroconversion con VPO fue del 93% VP1 y del
100% para VP2 y VP3. Con el esquema mixto se reportd una
seroconversion del 100% para VP1 y VP2 y del 98% para
VP3. (11) La magnitud de la respuesta se modificd por la
presencia de anticuerpos maternos y aunque menor, siempre
alcanzd niveles protectores (12). Se ha demostrado que la ad-
ministracion de 3 dosis durante el primer afio, mas el refuer-
zo, neutraliza el efecto inducido por altos niveles de anti-
cuerpos maternos. (8)

Otros estudios, realizados en Chile y Brasil, encontraron
tasas de seroproteccion entre 96% a 100% para VPI simila-
res a los de VPO de 91% a 100%. (1)

EFICACIA

De 190 paises libres de polio, 59 estan usando VPI bien
sea como esquema unico o secuencial y en América, México
en 2007 fue el primer pais en introducirla en el esquema na-
cional de vacunacion, en una combinacion vacunal. (2)

COBERTURAS VACUNALES EN EL MUNDO

Varian segun las regiones de la OMS: en Africa y sures-
te Asiatico se ubican en 72-73%, en Europa 96% y en el
continente americano 92% (los 2 ultimos certificados como
erradicados de polio); pero en paises como India es 67% y
Nigeria 61%, lo que evidencia la importancia de mantener
altas coberturas vacunales, ya que en los dos tltimos, la cir-
culacion del virus salvaje se mantiene endémica (13). La
vigilancia de coberturas vacunales de la OMS para 2009 se-
fala que en Venezuela hay una cobertura comprendida
entre 50% y 79% (7).

El reporte de Paralisis Flacida Aguda (PFA) en América
cumple la certificacion estandar de vigilancia, con reportes
de 1,1 por 100.000. Sin embargo, en Venezuela es 0,49 por
100.000 habitantes menores de 15 afios. (5,12)

El plan estratégico de la OMS a través de GPI fijé6 como
objetivo principal 2010-2013: garantizar que ningin nifio en
el mundo sea paralizado por el virus salvaje o por un virus
derivado de la vacuna. Para lograrlo es fundamental:

1) Mejorar la inmunidad poblacional, pues estd demos-

trado que en areas con coberturas vacunales superio-
res a 80% existe un menor riesgo de polio posterior a
importacion y parece que también disminuye el ries-
go de emergencia de cVDP. (14)

2) Mejorar vigilancia de circulacion del virus salvaje,
con reportes adecuados de PFA. En menores de 5
afios, la certificacion estandar de vigilancia de PFA es
mas de 1 caso por 100.000 con toma adecuada de
muestras en mas del 80% de ellos. En la actualidad,
en paises endémicos o con circulacion restablecida
del virus del polio la certificacion exige mas 2 por
100.000 habitantes.

3) Extender las medidas aplicadas en brotes de polio sal-
vaje a aquellos producidos por cVDP.

CAMBIO DE VPO A VPI

La VPO es una vacuna altamente efectiva, ampliamente
utilizada en el programa de erradicacion de polio en el
mundo, su introduccion ha permitido erradicar el virus sal-
vaje en varios continentes, sin embargo los conocimientos
actuales han detectados riesgo de aparicion de enfermedad
paralitica atribuidos a ella, tanto por VAP como por la read-
quisicion de su neurovirulencia y transmision, caracteristicas
de cVDP.(3,4,6)

En 2009 se reportaron en el mundo 1.606 casos de polio
paralitica, de ellos 1.256 (78%) aparecieron en los cuatro pa-
ises endémicos, 207 (13%) en 15 paises previamente decla-
rados libres de polio (importados) y 143 (9%) en paises
donde se restablecio la circulacion del virus salvaje (trasmi-
sion durante mas de 12 meses posterior a la importacion)
(8). Muchos de los paises reinfectados sufren brotes por co-
berturas vacunales, inferior a 80%. (7) En aquellos donde se
ha eliminado el virus salvaje podrian continuar apareciendo
casos de enfermedad paralitica, secundarios a la administra-
cion de VPO atribuidas a VAP y ¢VDP o por importacion,
como sucedié en Europa donde posterior a su certificacion
de continente libre de polio, hubo en abril del 2010 un brote,
con 476 casos en Tajikistan, 14 en Rusia y 13 en
Turkmenistan. (14)

La alta inmunogenicidad y excelente perfil de seguridad
de la VPI sugieren que podria reemplazar a VPO, eliminando
los riesgos antes sefialados y administrarse concomitante-
mente con otras vacunas o como combinacion vacunal (2)
para no incrementar el nimero de inyecciones, previstas en
el calendario de vacunas.

En 2003, la OMS publicé unos lincamientos a seguir por
aquellos paises que no pueden cambiar de VPO a VPI, por
no tener condiciones adecuadas para realizarlo, los cuales
son: (2)

a) Endemias recientes o actuales por virus polio o en
contacto importante con dichas areas.

Aquellos que utilizan el esquema rutinario del PAI, es
decir, administran las vacunas a las 6, 10 y 14 sema-
nas de edad.

¢) Coberturas vacunales para DTP inferior a 90%.

d) Paises tropicales en vias de desarrollo, por posibles
razones como serian, entre otras: Alto riesgo de im-
portacioén de casos de paises endémicos; problemas
relacionados a costos, factibilidad operacional, difi-
cultad en disefiar una politica de vacunacion que ga-
rantice disponibilidad y sea sustentable a largo plazo
y circulacion de cVDP, debido a la baja inmunidad
intestinal de VPI.

Venezuela no tiene las caracteristicas sefialadas en los

dos primeros apartes, sin embargo las coberturas vacunales

b)
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no son optimas, punto a mejorar en colaboracion con las au-
toridades sanitarias. Por otra parte, pertenece a un continente
declarado por la OMS libre de polio, con el Gltimo caso de
enfermedad producida por el virus salvaje descrito en marzo
de 1989 y han ocurrido casos de VAP (3,15). Estos hechos,
aunados a los riesgos de enfermedad paralitica producidos
por VPO, que podrian permitir reintroduccion de la enferme-
dad paralitica, como sucedid en abril del 2010 en Europa,
otro continente certificado libre de polio en 2002 (14) y la
disponibilidad de una vacuna efectiva y segura como es la
inactivada, podrian hacer considerar a las autoridades com-
petentes, la factibilidad de cambiar como esquema ideal de
vacunacion la VPO por VPI, sujeto a:

1) Mantener coberturas vacunales para polio superior a
80%, ya que es esencial para mantener una inmuni-
dad adecuada de la poblacion.

2) Mejorar la vigilancia de PFA para alcanzar la certifi-
cacion estandar de OMS, ya que una inadecuada vigi-
lancia conlleva a la posibilidad de no detectar la cir-
culacion del virus.

Ambas evitarian la existencia de grupos de poblacion

susceptibles a polio.
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