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Directora: Dra. Michelle Lopez.

Direccion: Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria,
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Entre 2° Transversal calle José Angel Lamas, Centro
Coinasa, Mezzanina 6, Caracas Venezuela.
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INTRODUCCION:

La Revista “Archivos Venezolanos de Puericultura y
Pediatria” (AVPP) es el organo 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 publicacién 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) -introduccidn, -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 secciéon 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), -
Introduccién, - Métodos, -Resultados, -Discusion, -
Agradecimientos y Referencias.

PORTADA:

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

» Titulo en espafiol e inglés, conciso con toda la
informacion que permita la recuperacion electronica
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 recibira 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:

RESU

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, incluyendo el
nivel de significancia utilizado.

LTADOS:

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 nimero
total de cuadros y figuras a 6. Queda a decision del
autor distribuir libremente este nimero 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 pruebas 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”.

USION:
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 mencién

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

Los titulos de las revistas se abreviaran segun 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: ...)

e 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 informacion 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 debera 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, -ctiologia, -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 cromosoémico.

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
algin 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), introduccidn, 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 estd implicita una revision critica de la literatura
sobre otros casos informados.

La presentacion del caso es la descripcion cronologica
de la enfermedad y la evolucion del paciente. Ello incluye
la sintomatologia, la historia clinica relevante, los resulta-
dos de examenes o pruebas diagndsticas, 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 diagnostico obtenido
por el autor con evidencia clinica y de laboratorio, y las li-
mitaciones de estas evidencias. Se debe discutir como se
hizo el diagndstico diferencial, y si otros diagndsticos 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 aplicaciéon 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 acompafiarse 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 numero
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
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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

LACTANCIA MATERNA EN EL SIGLO XXI

Uno de los retos para los pediatras en el presente siglo es
dejar de ser simples promotores de la lactancia materna, para
convertirnos en verdaderos defensores de dicha practica. La
medicina basada en la evidencia respalda que se promueva la
lactancia materna cada dia con mayor fuerza, pues la misma
ha garantizado la permanencia de la especie humana en el
planeta por sus incomparables ventajas.

Cada dia se documentan nuevos valores de este alimento,
que explican la existencia de un circulo virtuoso que involu-
cra al hijo, su madre, la familia, el medio ambiente y la so-
ciedad en su mas amplio sentido. En los ultimos dos siglos,
la dindmica social registré un cambio trascendental estimu-
lada por la revolucion industrial, las grandes guerras, las mi-
graciones y los avances tecnologicos, entre otros aspectos,
generando cambios importantes en los habitos alimentarios
de la poblacion.

Durante el siglo pasado se registré una tendencia descen-
dente en la tasa de amamantamiento, la cual se vio propicia-
da, en parte, por los deseos de superacion profesional de la
mujer, su masiva incorporacion al mercado laboral y al con-
comitante desarrollo de una industria farmacéutica produc-
tora de sucedaneos de la leche materna, que vio en las
madres un mercado cautivo al cual dirigir sus campafias pu-
blicitarias de productos que desalentaban, directa o indirec-
tamente, la practica de la lactancia materna.

En la actualidad, en los paises donde se han implementa-
do politicas de apoyo, promocion, defensa y proteccion de la
lactancia materna, se ha registrado una repercusion positiva
en la morbilidad y mortalidad infantil, lo cual justifica todos
los esfuerzos encaminados a su rescate. Haber perdido la
practica de amantamiento en el siglo XX y haberla sustitui-
do por leche de vaca y alimentos cada vez mas procesados
nos trajo como consecuencia la aparicion de enfermedades
no trasmisibles, degenerativas y metabolicas en el hombre
del siglo XXI.

Debemos sumar esfuerzos por rescatar la practica de la
alimentacion natural, que en definitiva es la que va a deter-
minar que tengamos seres humanos sanos, sensibles, in-
teligentes, aptos para afrontar los retos que la evolucion uni-
versal impone. Lactancia materna y ecologia es un binomio
importante que no debemos olvidar si queremos un mejor
pais, un mejor continente y un mejor planeta. Recordemos
que la lactancia materna en la primera hora de vida salva un
millon de nifos!!

Comision de Lactancia Materna
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria
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ARTICULO ORIGINAL

ENFERMEDAD INDUCIDA POR VACUNA BCQG EN PACIENTES CON
INFECCION VERTICAL POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Recibido: 10-8-2011
Aceptado: 15-9-2011

Luigina Siciliano, Yanell Garcia, Maria Graciela Lopez, Diana Lopez, Gerardine
Garcia, Hanny Sanchez, Maria Elena Goncalves, Marlinka Moy.

RESUMEN

Introduccion. Aunque la vacuna BCG puede disminuir la severidad de la tuberculosis, su aplicacion en pacientes con infeccion VIH,
conlleva un riesgo potencial de enfermedad por Mycobacterium bovis.

Objetivo. Determinar las complicaciones inducidas por vacuna BCG en pacientes con infeccion vertical por VIH.

Método. Se realiz6 un estudio clinico y transversal. Se incluyeron pacientes con infeccion VIH de transmision perinatal del Hospital de
Nifios “J.M. de los Rios”, (Caracas-Venezuela), entre 1999y 2010 que fueron vacunados con BCG. La informacién registrada incluyo
presencia de complicaciones vacunales, edad para ese momento y cuando se realizd el diagnostico VIH, condicion inmunoldgica,
tratamiento y evolucion. El analisis estadistico se realiz6 mediante pruebas descriptivas.

Resultados. Se evaluaron 96 pacientes, de los cuales 16,7%(n=16) tuvo complicacion: con enfermedad local o regional 14,6%(14/96)
especificamente adenitis 100%(14/14), absceso o fistula 28,6%(4/14) y tlcera 7,1%(1/14); con enfermedad distante o diseminada
2,1%(2/96). La media de la edad al momento de la complicacion fue 0,7+0,4 afos y para ese momento 81,3%(13/16) tenia
inmunosupresion. En 7,3%(7/96) de los pacientes, el diagnostico VIH se realiz6 por la complicacion. Con tratamiento antirretroviral de
alta eficacia y terapia médica o quirargica para la complicacion, el 87,5%(14/16) de los pacientes tuvo evolucion satisfactoria. La
mortalidad asociada a la vacuna se registro en 1,1%(1/96) y ocurrié en un paciente con enfermedad diseminada e inmunosupresion grave.
Conclusiones. Las complicaciones ocurrieron en 16,7% de los pacientes: hubo enfermedad local/regional en 14,6% y enfermedad
distante/diseminada en 2,1%. La mayoria de los pacientes complicados tenia inmunosupresion. El tratamiento médico apropiado para
el virus y para el Mycobacterium bovis y en algunos casos también reseccion quirargica condujo a evolucion satisfactoria en 87.5%
(14/16).La mortalidad por enfermedad diseminada ocurri6 en 1,1%.

Palabras clave: Vacuna BCG, complicaciones, infeccion VIH vertical, tratamiento antirretroviral.

SUMMARY

Background. Although the BCG vaccine can reduce the severity of tuberculosis, its application in patients with HIV infection involves
a potential risk of disease due to Mycobacterium bovis.

Objective. To determine BCG vaccine-induced complications in patients with vertical HIV infection.

Method. A clinical cross-sectional study was performed. Patients with perinatal-acquired HIV infection attended at Hospital de Nifios
"J. M. De los Rios "(Caracas - Venezuela), between 1999-2010 and who were vaccinated with BCG were included. Recorded data
included: presence of vaccine complications and age at that time, age at time of HIV diagnosis, immune status, treatment and outcome.
Statistical analysis was done using descriptive tests.

Results. 96 patients were included, of whom 16.7% (n=16) had complications: 14.6% (14/96) with local or regional findings, specifically
100% (14/14) adenitis, 28.6% abscess or fistula and 7.1% ulcer; 2.1 (2/96) had distant or diseminated disease. Average age at time of
complication was 0.7 + 0.4 years. At that time 81.3% (14/16) had immunosuppresion. HIV diagnosis was made because of the
complication in 7.3% (7/96) With highly active antiretroviral therapy and medical or surgical therapy for the complication, 87.5% (14/16)
of patients had satisfactory outcome. The vaccine-associated mortality was 1.1% (1/96) and occurred in a patient with disseminated
disease and severe immunosuppression.

Conclusions. Complications occurred in 16.7% of recipients: disease was local or regional in 14.6%, mainly axillary adenitis and distant
disease or disseminated in 2.1%. Appropriate medical treatment for the virus and Mycobacterium bovis and in some cases, surgical
resection resulted in satisfactory outcome in 87.5% (14/16) of patients. Mortality due to disseminated disease occurred in 1.1%.
Keywords: BCG vaccine, complications, vertical HIV infection, antiretroviral therapy

INTRODUCCION

El incremento de la incidencia y la prevalencia mundial
de la infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH) en las ultimas 3 décadas ha traido en consecuencia la
reemergencia de la tuberculosis, enfermedad que también
constituye un grave problema de salud publica (1-3). La di-
ficultad para su diagnostico y tratamiento especifico ha obli-

Servicio de Infectologia. Hospital de Nifios “J. M de los Rios”.
Caracas, Venezuela.
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gado a la revision de las estrategias preventivas, como una de
las herramientas mas importantes para su control. (2-4)
Actualmente, la vacuna Bacilo Calmette-Guérin (BCG)
es la unica disponible contra la tuberculosis y se encuentra
incorporada en el Programa Ampliado de Inmunizacién de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desde 1974, con la
recomendacion de aplicacion durante el primer mes de vida
en los paises con tasas de prevalencia elevada, como es la si-
tuacion de Venezuela (5-8). Aunque no evita el riesgo de ad-
quirir el microorganismo, las evidencias sefialan que su ad-
ministracion en la poblacion sana previene la infeccion me-
ningea y otras formas diseminadas de la enfermedad (9-13).
No obstante, los pacientes con alguna condicién inmunosu-
presora de base tienen un riesgo elevado de complicaciones,




por cuanto la vacuna contiene formas vivas atenuadas de
Mycobacterium bovis (M. bovis) (5,14-24).

El primer pronunciamiento de la OMS en relacion con la
vacuna BCG en pacientes con infeccion VIH de transmision
vertical fue emitido en el afio 1987, y en esa oportunidad se
recomendaba para pacientes que vivian en zonas endémicas
de tuberculosis, siempre que estuviesen asintomaticos al mo-
mento de su aplicacion (3,6,25,26). Dos décadas después, los
reportes sobre enfermedad diseminada por BCG en pacientes
con infeccion VIH que se encontraban asintomaticos en el
momento de su aplicacion, obligaron a revertir esta recomen-
dacion (23,27,28). En este sentido, desde principios del afio
2007, la OMS no recomienda la administracion de la vacuna
en pacientes con diagndstico confirmado, independiente-
mente de los hallazgos clinicos del paciente (27).
Paralelamente a este lineamiento, también sefiald la impor-
tancia de definir algunos factores especificos en cada region
geografica, que podrian influir en la decision de aplicacion
de dicha recomendacion, entre ellos el acceso a la terapia an-
tirretroviral de alta eficacia (TARVAE), que permita la mejo-
ria del sistema inmunoldgico del paciente (27).

El objetivo de este estudio fue determinar los efectos ad-
versos relacionados con la vacuna BCG en pacientes con
diagndstico de infeccion vertical por VIH.

METODO

Se realiz6 un estudio clinico y transversal, en el cual se
incluyeron pacientes con diagnostico de infeccion VIH de
transmisién vertical atendidos a la Unidad VIH del
Servicio de Infectologia del Hospital de Nifios “J. M. de
los Rios”, Caracas, Venezuela, entre los afios 1999 y 2010.
Se incluyeron Ginicamente aquéllos que recibieron la vacu-
na BCG (documentada a través del reporte en la tarjeta de
inmunizaciones o por la presencia de cicatriz en el sitio de
aplicacion) y que ademas acudieron regularmente al con-
trol, con seguimiento minimo de 6 meses. A partir de 1999
todos los pacientes de la consulta tuvieron acceso al trata-
miento antirretroviral de alta eficacia, mediante el progra-
ma nacional de VIH del Ministerio del Poder Popular para
la Salud de Venezuela.

En el seguimiento de los pacientes se registro la presen-
cia de complicacion atribuible a la vacuna. El diagndstico de
infeccion por M. bovis fue realizado usando parametros cli-
nicos, microbiologicos (coloracion de Zielh-Neelsen y culti-
vo) ¢ histopatologicos.

La informacion de los pacientes incluidos fue obtenida en
cada evaluacion y almacenada eventualmente en la Base de
Datos propia de la Unidad (creada mediante el programa
Microsoft Access)

Los datos obtenidos fueron: sexo, edad al momento de la
aplicacion de la vacuna, conocimiento de la condicion mater-
na de infeccién VIH al momento de la aplicacion de la vacu-
na (por parte del personal de salud), edad al momento del
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diagnostico de infeccion VIH, presencia de complicacion o
enfermedad atribuible a la vacuna, tipo de complicacion,
edad para el momento de la complicacion, presencia de in-
munosupresion al momento de la complicacion, presencia de
tratamiento antirretroviral de alta eficacia al momento de la
complicacion, tipo de tratamiento requerido para la compli-
cacion y evolucion clinica.

La condicion inmunoldgica fue considerada en base al
nivel sanguineo de linfocitos T CD4+ acorde a la edad (29).
En los pacientes menores de 5 afios se consideré inmunosu-
presion cuando los valores eran menores de 25% e inmuno-
supresion grave cuando eran menores de 15%. En los pacien-
tes de 5 o mas afios se consider6 inmunosupresion cuando
los valores eran menores de 500 células/mm®, ¢ inmunosu-
presion grave cuando eran menores de 200 células/mm’.

La complicaciéon vacunal o enfermedad inducida por
BCG fue clasificada en local/regional o distante/diseminada
(23). La enfermedad local/regional fue definida con ulcera-
cion profunda o absceso de tamafio > 1 x 1 cm en el sitio de
aplicacion o ganglio ipsilateral (en region axilar, supraclavi-
cular o cervical) con aumento de volumen, supuracion o for-
macion de fistula, no explicable por otras causas. La enfer-
medad distante/diseminada fue definida con compromiso de
una o mas zonas lejanas al sitio de la aplicacion de la vacuna
(como tracto respiratorio, sistema nervioso central, tracto
urinario o sistema osteoarticular).

El sindrome inflamatorio por reconstitucion inmunoldgi-
ca se consider6 cuando las manifestaciones de enfermedad
por BCG aparecen en los 3 meses después del inicio de TAR-
VAE, generalmente con la evidencia de mejoria de la condi-
cioén inmunologica (23).

El analisis estadistico se realizo con la determinacion de
medidas de tendencia central para las variables cuantitativas
y la frecuencia en porcentaje para las variables cualitativas.

RESULTADOS

De los 96 pacientes incluidos, 52,1% (50/96) era del sexo
femenino y 47,9% (46/96) del sexo masculino. La media
aritmética de la edad del diagnostico de infeccion vertical
VIH de los 96 pacientes fue 2,1+ 1,6 afios.

La edad para el momento de la aplicacion de la vacuna
fue identificada en 89 pacientes y se encontrd que en 85,4%
(76/89) fue en el periodo neonatal y 14,6% (13/89) posterior-
mente, pero durante los primeros 6 meses de vida.

El conocimiento del diagndstico de exposicion o infec-
cion VIH perinatal, por parte del personal de salud al mo-
mento de aplicacion de la vacuna, se identifico en 90 casos y
se encontrd que en 93,3% (84/90) lo desconocia.

Las complicaciones relacionadas con la vacuna se identi-
ficaron en 16,7% de los pacientes incluidos (16/96). La
media aritmética de la edad de los pacientes al momento del
diagnostico de la complicacion fue 0,7 + 0,4 afios. Las com-
plicaciones locales y regionales se presentaron en 14,6%
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(14/96): 14 pacientes con adenitis axilar (100%), 4 con abs-
ceso local (28,6%) y 1 con tlcera en el sitio de la aplicacion
(7,1%). Las complicaciones distantes y enfermedad disemi-
nada se encontraron en 2,1% (2/96). Ambos pacientes tam-
bién cursaron con adenitis axilar. Aunque en estos dos pa-
cientes no se logré documentar el microorganismo en sangre,
las manifestaciones aparecieron cronoldgicamente cercanas
al momento de la aparicion de los sintomas locales o regio-
nales y ninguno tenia contacto epidemioldgico con alguna
persona enferma de tuberculosis activa.

La presencia de inmunosupresion se encontré en 81,3%
(13/16) de los pacientes complicados; la inmunosupresion
fue grave en los pacientes que presentaron enfermedad dis-
tante o sistémica.

Todos los pacientes evaluados tuvieron acceso al trata-
miento antirretroviral de alta eficacia al momento del diag-
nostico de la infeccion VIH.

En 7,3% (7/96) de todos los pacientes incluidos, el diag-
noéstico de infeccion por VIH se hizo por la aparicion de la
complicacion.

De todos los pacientes evaluados y que iniciaron trata-
miento antirretroviral de alta eficacia, 6,3% (6/96) presento el
sindrome de reconstitucion inmunoldgica con manifestaciones
locales o regionales (las cuales aparecieron al mejorar la con-
dicion inmunoldgica que estaba comprometida en todos los
casos). Este grupo representd 37,5% de los pacientes compli-
cados (6/16), los cuales tuvieron evolucion favorable después
de la indicacion de la terapia especifica para el M. bovis.

Para el control de la complicacion todos iniciaron trata-
miento médico especifico contra M. bovis, mientras que en
56,3 % (9/16) fue necesario ademas tratamiento quirurgico.

En el seguimiento de los pacientes que presentaron algu-
na complicacion vacunal se encontrd que al final del estudio
sobrevivia el 87,5% (14/16), con tiempo promedio de super-
vivencia de 4,4 + 3,2 afios. Al precisar la causa de muerte en
los dos fallecidos, se encontré que en uno de ellos estuvo re-
lacionada directamente con la diseminacion del microorga-
nismo vacunal. En este caso se encontré6 inmunosupresion
grave en el momento de la complicacion y el deceso sobre-
vino a la edad de 13 meses, aproximadamente 7 meses des-
pués de la indicacion de la terapia (tanto para VIH como para
M bovis), tiempo en el cual no se obtuvo la mejoria esperada.
En el otro paciente fallecido, la enfermedad relacionada con
la vacuna se manifest6 inicamente como adenitis axilar y el
tratamiento indicado para ambos microorganismos permitio
la mejoria clinica e inmunoldgica. No obstante, después de
9 meses del inicio de la terapia y a la edad de 27 meses, pre-
senta episodio brusco de enfermedad respiratoria aguda por
broncoaspiracion, situacion que condujo al paciente a la
muerte. Por tanto, la mortalidad relacionada con la enferme-
dad inducida por vacuna ocurrié en el 1,1% (1/96) de los pa-
cientes.

El otro paciente con enfermedad diseminada no fallecido
recibi6 tratamiento antirretroviral y terapia especifica para el
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M. bovis con evolucion clinica e inmunologica satisfactoria
y para el momento del cierre del estudio tenia un tiempo de
supervivencia de 8 afios y 2 meses.

DISCUSION

Con la epidemia global de infeccion por el VIH también
se han incrementado significativamente las cifras de tubercu-
losis, como infeccion oportunista asociada (1-4). Los paises
con mayores tasas de prevalencia, generalmente son los mis-
mos que tienen mayor frecuencia de infeccion VIH y a su
vez, afrontan grandes dificultades para la implementacion de
las medidas de prevencion de la transmision vertical del
virus (1,2,23,27,30). Desde hace varias décadas, en
Venezuela y en la mayor parte de paises de América Latina
que comparten dichas caracteristicas epidemiologicas, la va-
cuna BCG ha estado incluida en el esquema de vacunacion
pediatrico y rutinariamente se aplica al nacer.

Para los pacientes con exposicion o infeccion VIH peri-
natal, la recomendacion inicial de la OMS en paises con una
elevada carga de tuberculosis era mantener la indicacion de
la vacuna, para ser aplicada lo antes posible después del na-
cimiento, siempre que el neonato estuviese asintomatico.
(3,25) Sin embargo, varios reportes posteriores, que demos-
traron riesgo de enfermedad diseminada en los pacientes va-
cunados al nacer, en momentos de ausencia de manifestacio-
nes clinicas (6,27,29,31), obligaron a la revision de este line-
amiento. Actualmente la OMS no recomienda su aplicacion
en pacientes con infeccion VIH confirmada, independiente-
mente de las condiciones clinicas (27,30). No obstante, tam-
bién se sefiala que esta decision requiere del analisis de otros
factores con escenarios diferentes, en los cuales el riesgo de
no administrar o de diferir la vacuna es mayor al riesgo deri-
vado por su aplicacion (27). Entre tales factores se incluyen
la prevalencia de tuberculosis y de infeccion VIH en la po-
blacidn, la cobertura y la eficacia de las intervenciones para
prevenir la transmision vertical del virus, la capacidad de se-
guimiento de los vacunados, la capacidad de lograr un diag-
nostico virologico precoz en los primeros seis meses de vida
y la posibilidad de acceso a TARVAE, con lo cual se lograria
la recuperacion y el mantenimiento de la condicién inmuno-
logica del paciente (27).

Las limitaciones para la identificacion de las mujeres em-
barazadas con infeccion por VIH, con el consecuente desco-
nocimiento del estatus materno al momento del nacimiento,
impide la posibilidad de implementar las medidas para la
prevencion de la transmision perinatal del virus (32) y para
el seguimiento adecuado, aspecto fundamental para dismi-
nuir la posibilidad de infecciones oportunistas. En la mayoria
de los pacientes incluidos en este estudio (93,3%) se desco-
nocia el estatus infeccioso de la madre al momento de la apli-
cacion de la vacuna, en consecuencia la condicion de expo-
sicion perinatal al virus del paciente. Aunque estos pacientes
que resultaron infectados fueron vacunados inadvertidamen-




te la vacunacion sin conocer el estatus infeccioso de la
madre, produjo el beneficio de haber vacunado a una enor-
me cantidad de otros neonatos no infectados. Es por esto que
en zonas donde la tuberculosis tiene elevados indices de pre-
valencia, cuando se desconozca la condicion serologica para
VIH de la madre, la OMS recomienda colocar la vacuna al
nacer, ya que al diferirla pondria a riesgo a una mayor pro-
porcion de pacientes no infectados por el virus. Sin embargo,
también conlleva la necesidad de precisar el estatus infeccio-
so materno, que permitiria un adecuado seguimiento de los
pacientes con exposicion perinatal al virus. En los casos en
los cuales se confirmara la transmision vertical se requiere la
condicidn de acceso a TARVAE, la cual afortunadamente se
encuentra disponible en el pais.

Las complicaciones reportadas relacionadas con la admi-
nistracion de vacuna en pacientes con infeccion VIH, tienen
un rango muy amplio que oscila entre 0,2 y 24%,
(6,10,11,23,28) variabilidad que probablemente dependa de
varios factores, entre los cuales se debe mencionar el tipo de
cepa utilizada en su elaboracion. Entre las vacunas mas reac-
togénicas se han incluido las cepas Pasteur y Danish, utiliza-
das en Argentina y Surafrica respectivamente, paises de
donde proceden los reportes que influyeron en el cambio de
la recomendacion vacunal por parte de la OMS (27).
Contrariamente, en paises como Brasil y Tailandia, en donde
se utilizan cepas menos reactogénicas (vacuna japonesa y
Moreau) y donde existen adecuados sistemas de vigilancia
epidemiologica de infeccion VIH y tuberculosis, no se han
sefalado casos de enfermedad diseminada por el microorga-
nismo vacunal (10,27,30). En los pacientes incluidos en este
estudio, en donde con mucha probabilidad la vacuna aplica-
da sea derivada de la cepa Danish, que usualmente es la que
se aplica en Venezuela, se encontrd un 16,7% de pacientes
complicados, cifra que se encuentra dentro del rango repor-
tado en otros estudios (3,6,10,11,19,26,31,33,34).

Entre las complicaciones de la vacuna descritas con
mayor frecuencia, tanto en pacientes inmunocomprometidos
como inmunocompetentes, se encuentran fundamentalmente
los hallazgos cercanos al sitio de la aplicacion (5,10,11,19,
24,27). Entre los pacientes de este estudio el 14,5% presentd
manifestaciones locales o regionales, los cuales con trata-
miento apropiado todos evolucionaron satisfactoriamente.
Por otro lado, la frecuencia de manifestaciones distantes o di-
seminadas relacionadas con el M bovis vacunal es dificil de
precisar, debido a que el diagnodstico requiere la disponibili-
dad de pruebas de diagnostico especificas que con frecuencia
son de dificil acceso. Los diferentes reportes disponibles
sobre este tipo de complicaciones sistémicas en pacientes con
infeccion VIH (19,21,27) alertan sobre la necesidad de man-
tener un alto indice de sospecha, fundamentalmente en aqué-
llos que presentan deterioro inmunologico. En este estudio se
encontr6 una frecuencia de 2,1% de pacientes con enferme-
dad diseminada, cifra que corresponde a dos pacientes que te-
nian inmunosupresion grave al momento de la aparicion de la
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complicacion. Con terapia especifica (tanto para la complica-
cién como para la infeccion VIH) uno de ellos logré la recu-
peracion de su condicidon inmunoldgica y mantiene una sobre-
vida mayor de 8 anos para el momento del cierre del estudio.
Esta observacion sefiala la importancia del tratamiento apro-
piado que incluya esquemas antirretrovirales de alta eficacia
para prevenir complicaciones y evitar un desenlace fatal. No
obstante, en el otro paciente ocurrid el deceso poco tiempo
después del inicio de la terapia especifica para ambas infec-
ciones y antes de lograr la recuperacion inmunologica. Sobre
la base de este hallazgo se debe enfatizar la importancia de
evitar alcanzar la condicion de inmunosupresion, particular-
mente la forma grave, porque aun cuando se disponga de
TARVAE, la obtencion de una respuesta adecuada requiere
como minimo varios meses (29).

Todas las pautas sobre la infeccion VIH en pediatria se-
falan la importancia de un diagnostico definitivo precoz de
los pacientes con exposicion perinatal. Se recomienda inicio
de TARVAE en todos aquellos menores de un afo de edad
con diagnostico confirmado e independientemente de las
condiciones clinicas, inmunologicas y virologicas (29). En
este estudio se encontrdé que en algunos pacientes (7,3%) el
diagnostico de la infeccion VIH se realizo por la presencia de
la complicacion vacunal. Este hallazgo requiere una refle-
xi6n sobre la importancia de investigar el estatus infeccioso
materno en aquellos embarazos no controlados o controlados
inadecuadamente, en los cuales, al igual de lo recomendado
para sifilis, debe realizarse preferiblemente antes del egreso
hospitalario, de modo que se pueda planificar un adecuado
seguimiento del recién nacido.

Los pacientes con compromiso inmunologico que inician
TARVAE, pueden presentar, cuando se incrementa el valor
de linfocitos T CD4+, el denominado Sindrome de
Reconstitucion Inmunoldgica (23,29,35), en el cual existe in-
tensificacion de manifestaciones clinicas secundarias a infec-
ciones, que estaban presentes antes de la terapia, pero no
eran evidentes debido fundamentalmente a la presencia de
inmunosupresion. Después del inicio del tratamiento antirre-
troviral en los pacientes incluidos en este estudio, el 6,3%
presentaron manifestaciones de enfermedad local o regional,
cifra que corresponde al 37,5% de los pacientes complica-
dos. Con tratamiento especifico, todos tuvieron evolucion sa-
tisfactoria, por tanto, esta observacion simplemente resalta la
importancia de un adecuado seguimiento de los pacientes
después del inicio del tratamiento antirretroviral, en particu-
lar de aquéllos que recibieron la vacuna BCG.

En Venezuela, el escenario que se presenta con mayor fre-
cuencia y que generalmente enfrenta el pediatra es aquél en el
que se desconoce el estatus VIH de la madre al momento del
nacimiento. En este caso, la OMS recomienda seguir aplican-
do la vacuna, debido a que se estima que los riesgos son
mucho menores que los beneficios. No obstante, también debe
enfatizarse la importancia de precisar lo antes posible la con-
dicion materna, factor que permitiria la identificacion precoz y
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manejo adecuado de los pacientes que resultaran infectados.
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RESUMEN

La alteracion de algunas de las estructuras del ojo es capaz de producir deficiencias visuales y éstas pueden ser leves, moderadas o
severas, de origen genético o de origen ambiental. El déficit visual severo es discapacitante para un nifio y las patologias asociadas
aumentan sus limitaciones y la dependencia. El asesoramiento genético y las medidas preventivas estan orientados a ayudar a los padres
a tener un hijo sano.

OBJETIVOS: Determinar los diagndsticos y las causas genéticas o ambientales de las deficiencias visuales en 13 nifios, asi como el
asesoramiento genético dado a las madres o parejas.

METODOS: Estudio retrospectivo y descriptivo. Revision de las historias médicas de todos los 13 nifios con deficiencias visuales y
las madres o parejas atendidos en la Consulta de Diagnostico y Asesoramiento Genético, Medicina Fisicay Rehabilitacién, Hospital
Universitario “Dr. Antonio M. Pineda”, Barquisimeto, marzo 2007 a noviembre 2008.

RESULTADOS: 8 varones y 5 hembras. En nuestra primera consulta, la edad promedio de los pacientes fue 4 afios 10 meses. La edad
promedio de las madres, 30 afios. Primigestas: 7/13. La edad promedio de los padres, 37 afos. Cinco pacientes presentaron deficiencias
visuales de causa genética: glaucoma congénito bilateral (2), retinoblastoma bilateral por neomutacion (2) y retinoblastoma bilateral de
origen paterno. las de causa ambiental se diagnosticaron en 8 pacientes, principalmente: retinopatia del prematuro, atrofia optica, déficit
visual cortical, corioretinitis y microftalmos.

CONCLUSIONES: Muchas deficiencias visuales pueden prevenirse con el asesoramiento genético, medidas preventivas, buen control
prenatal y Optima atencion obstétrica y neonatal.

Palabras clave: Deficiencias Visuales. Causas. Asesoramiento Genético. Prevencion.

VISUAL DEFICIENCIES IN 13 CHILDREN: DIAGNOSIS, CAUSES AND GENETIC COUNSELLING
SUMMARY

The alteration of some of the structures of the eye may produce visual deficiencies and these can be benign, moderate or severe, of genetic
or environmental origin. The severe visual deficit is incapacitating for a child and the associated pathologies increase his limitations and
dependency. Genetic counseling and preventive measures are intended to help the parents in having a healthy child.

OBJECTIVES: To determine the diagnoses and the genetic or environmental causes of visual deficiencies in 13 children and the genetic
counseling given to the mothers or couples.

METHODS: This is a retrospective and descriptive study. We reviewed the medical records of all the 13 children with visual
deficiencies and the mothers or couples who attended the Genetic Diagnosis and Counseling Clinic, Physical Medicine and Rehabilitation
Service, University Hospital “Dr. Antonio M. Pineda”, in Barquisimeto, from March 2007 to November 2008.

RESULTS: 8 males and 5 females. In our first consultation the average age of the patients was 4 years 10 months. The average age of
the mothers was 30 years. First pregnancy: 7/13. The average age of the fathers was 37 years. Five patients had visual deficiencies of
genetic causes: congenital bilateral glaucoma (2), bilateral retinoblastoma due to new mutation (2) and bilateral retinoblastoma of
paternal origin. Those of environmental causes were diagnosed in 8 patients, mainly: retinopathy of the premature, optic atrophy, cortical
visual deficit, chorioretinitis and microphtalmos.

CONCLUSIONS: Many visual deficiencies can be prevented with genetic counseling, preventive measures, good prenatal control and
optimum obstetric and neonatal care.

Key words: Visual Deficiencies. Causes. Genetic Counselling. Prevention.

INTRODUCCION

El ojo humano esta compuesto de varias estructuras muy
diferenciadas que se derivan de cuatro origenes en el em-
brién. El neuroectodermo prosencefalico se diferencia en re-
tina, capas posteriores del iris y el nervio optico. El ectoder-
mo superficial forma el cristalino y el epitelio corneal. EI me-
sodermo, entre el neuroectodermo y el ectodermo, origina las
cubiertas fibrosas y vasculares del globo ocular. Las células
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de la cresta neural emigran al mesénquima y se diferencian en
coroides, esclera y endotelio corneal. El desarrollo del ojo
empieza a manifestarse con la formacién de la vesicula optica
al principio de la 4* semana de gestacion. Durante la 5? sema-
na, la vesicula del cristalino deja de estar en contacto con el
ectodermo superficial y al final de esa semana, el primordio
del ojo esta rodeado completamente por mesénquima laxo.
La capa interna forma después la coroides, por fusion de los
labios de la fisura coroidea durante la 7* semana y la capa ex-
terna se convierte en esclerotica. Antes del nacimiento desa-
parece el espacio entre las capas retinianas y éstas se fusio-
nan. Unas 10 semanas después del nacimiento se completa la
mielinizacion de las fibras del nervio optico (1,2).

Se han identificado varios genes que intervienen de
forma decisiva en la regulacion molecular del desarrollo del
ojo. Por ejemplo, genes que contienen homosecuencias o




genes de caja homedtica, especialmente el gen PAX6, regu-
lador de la transcripcion; factores de crecimiento fibroblasti-
co (FGF), de crecimiento transformador (TGFB) y de trans-
cripcion (CHX10, LMAF, MITF), entre otros. (2). La muta-
cion en alguno de estos genes, asi como en otros genes es-
tructurales, o la accion de agentes ambientales, especialmen-
te las infecciones intrauterinas por virus o parasitos en el pe-
riodo vulnerable de la diferenciacion, pueden causar diversas
anomalias congénitas oculares o deficiencias visuales.

La deficiencia visual puede ser leve, moderada o severa.
En algunos paises desarrollados la prevalencia total de defi-
ciencias visuales es de 20-40 por 100.000 nifios, lo que ge-
neralmente se considera una subestimacion. (3). No conoce-
mos estudios de prevalencia ni publicaciones de series de pa-
cientes con varias deficiencias visuales de causa genética o
ambiental en nuestra poblacion infantil.

El retardo mental es comtn en nifios con deficiencia vi-
sual severa, lo que aumenta su discapacidad y dependencia.
La frecuencia varia de 13 a 46% en estos pacientes, de
acuerdo a las definiciones y tipos de encuestas empleadas en
cada pais. (3).

Alrededor de 50% de las deficiencias visuales severas son
de origen genético y el resto, de origen ambiental. Con raras
excepciones, las enfermedades hereditarias de los ojos son bi-
laterales y cuando un so6lo ojo esta afectado, hay que evaluar
las posibles causas ambientales, antes que las genéticas. (4).

El objetivo de este trabajo es determinar los diagnosticos
y las causas genéticas o ambientales de las deficiencias vi-
suales en 13 nifios, asi como el asesoramiento genético dado
a las madres o parejas, con el fin de prevenir futuros hijos
con la deficiencia visual.

METODOS

Este es un estudio retrospectivo y descriptivo. Se revisa-
ron las historias médicas de todos los 13 nifios con deficien-
cias visuales y las madres o parejas atendidas en la Consulta
de Diagnoéstico y Asesoramiento Genético, Servicio de
Medicina Fisica y Rehabilitacion, Hospital Central
Universitario “Dr. Antonio M. Pineda”, Barquisimeto, de
marzo 2007 a noviembre 2008. Los pacientes fueron refe-
ridos de la UEEB “Luis Braille”, Barquisimeto.
Considerando los aspectos éticos, no se identifican los pa-
cientes ni sus progenitores, ni sus lugares de origen. No se to-
maron fotografias de los pacientes. Como el nimero de pa-
cientes fue pequefo, los resultados se presentaron en fraccio-
nes para su analisis y no en porcentajes.

RESULTADOS

Como se observa en los cuadros 1 y 2, ocho de los pa-
cientes eran varones y cinco hembras.

Al momento de la primera consulta, la edad promedio de
los pacientes fue 4 anos 10 meses (rango: 2 -7 anos). La edad
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promedio de las madres, en la primera consulta, fue 30 afios
(rango: 20 - 47 afios) y la de los padres, 37 afios (rango: 26
- 52 afios). Ninguno de los progenitores reconocio parentes-
co de consanguinidad cercana entre ellos.

En cuanto al orden de la gestacion, 7 de los 13 pacientes
eran el producto de primigestas; 3/13 de II gestas y 3/13 de
madres entre II1 y VI gestas. Para el momento del nacimien-
to del hijo enfermo, las primigestas tenian entre 16 y 37
afios de edad.

El embarazo fue a término en 8/13 y pre-término en 5/13,
de 25 a 33 semanas de gestacion.

El cuadro 1 resume las caracteristicas de los 5 pacientes
con deficiencias visuales de causa genética. Los pacientes 1
y 2 presentaron Glaucoma Congénito Bilateral intervenido.
El primero fue el producto a término de una primigesta y fue
intervenido por oftalmologia a los 9 dias, 2 meses, 5 meses y
a los 12 meses de edad. La madre refiere que reconoce algu-
nas formas (circulo, cuadrado) y colores. El segundo fue el
producto pretérmino (27 semanas), de una VI Gesta, Peso
900 gr Talla 35 cm, permanecio 23 dias en incubadora en el
Servicio de Neonatologia y un mes en el Hospital Pediatrico.

La madre refiere que no percibe la luz. Ninguno de estos
pacientes, de acuerdo al interrogatorio de las madres, presen-
to retardo psicomotor ni del lenguaje.

Los pacientes 3 y 4 presentaron Retinoblastoma Bilateral.
Cada uno es un caso tnico o esporadico por neomutacion au-
tosomica dominante, ya que ninguno de los progenitores, ni
los abuelos, ni otros familiares presentaron el tumor.

La madre del paciente 3 refiere que le noto las pupilas
blancas (leucocoria) desde los 15 dias de edad. Fue diagnos-
ticado por ecografia ocular a los 2 meses e intervenido para
enucleacion de ambos ojos a los 2 %2 meses de edad. Recibid
nueve ciclos de quimioterapia y ha seguido controles por on-
cologia, sin evidencias de metastasis ni otras neoplasias
hasta el momento de la ultima consulta. No ha habido retardo
psicomotor; discreto retardo en el lenguaje.

Seglin la madre del paciente 4, éste presentd desviacion
del ojo izquierdo desde el nacimiento y a los 8 meses notod
leucocoria del mismo ojo. A los 9 meses de edad, la ecografia
ocular diagnosticé retinoblastoma bilateral. Enucleacion del
ojo izquierdo a los 10 meses y del ojo derecho a los 13 meses;
posteriormente recibié radioterapia. Ha estado en controles
por oncologia, sin signos de neoplasias orbitarias ni de otros
organos. Recibid implantes oculares. No ha presentado retar-
do psicomotor ni del lenguaje, sélo déficit visual.

La paciente 5 presento retinoblastoma bilateral, diagnosti-
cado por ecografia ocular a los 3 meses de edad. Inicialmente
recibid fotocoagulacion en ojo izquierdo y 7 ciclos de quimio-
terapia sin respuesta satisfactoria, por lo que se cambio el es-
quema de tratamiento. Sin embargo, la lesion progreso hacia
el nervio optico del ojo derecho y a los 2 % afios de edad se
decidid su enucleacion. Se sometio a un nuevo ciclo de qui-
mioterapia mas crioterapia, y las evaluaciones recientes por
oftalmologia y oncologia indican que la lesion del ojo izquier-
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do esta controlada. Aparte de su deficiencia visual, no ha pre-
sentado déficit psicomotor ni del lenguaje.

El padre de esta paciente (37 afios) presento retinoblasto-
ma bilateral y ambos ojos fueron enucleados a los 3 y a los 6
afios de edad. El tinico hermano de la paciente, de 8§ afios,
tiene ojos sanos de acuerdo a las evaluaciones oftalmologicas
y ecograficas practicadas. Sus dos medio-hermanos paternos
presentaron retinoblastoma bilateral y fallecieron a los 4 y a
los 2 afios de edad. El padre solicitd que le practicaran vasec-
tomia. Se trata de retinoblastoma bilateral que segrega en esta
familia con patrén de herencia autosdmico dominante.

El cuadro 2 presenta los resimenes de los 8 pacientes con
deficiencias visuales de causa ambiental. La paciente 6 fue el
producto de I gestacion, embarazo de 27 semanas, peso
1.120 gr, talla 35 cm, estuvo durante dos meses en incubado-
ra, Servicio de Neonatologia, por sindrome de distress respi-
ratorio, enterocolitis necrotizante, sepsis ¢ ictericia neonatal,
entre otros diagnosticos. A los 5 meses la madre se percato
que no veia y notd las pupilas blancas. A los 12 meses de
edad le fue diagnosticada retinopatia de la prematurez y mi-
croftalmos, ambos bilaterales, opacidad de cristalinos y nis-
tagmus horizontal variable. Tiene vision cero en ojo derecho
y disminuida en el ojo izquierdo. No ha habido retardo psi-
comotor ni del lenguaje.

La paciente 7 fue el producto de III gestacion, madre hos-
pitalizada por 3 meses por contracciones uterinas prematu-
ras, embarazo de 25 semanas, parto vaginal; Peso 910 gr,
Talla 33 cm. Permanecio 28 dias en incubadora, Servicio de
Neonatologia, presentando sepsis, anemia e ictericia neona-
tal. Luego fue internada en el Hospital Pediatrico, por unos
2 meses. A los 6 meses la madre notd que presentaba movi-
mientos rapidos de los 0jos, y a los 9 meses de edad le diag-
nosticaron retinopatia bilateral de la prematurez, microftal-
mos bilateral y opacidad leve de los cristalinos. Presenta nis-
tagmus horizontal. Seglin la madre, no ha presentado déficit
psicomotor ni del lenguaje.

La paciente 8 fue producto de una primigesta, embarazo
de 29 semanas. Peso 1.160 gry talla 37 cm, fue obtenida por
cesarea por presentacion podalica e Hipertension Arterial
materna. Hospitalizada en el Servicio de Neonatologia por
20 dias, presento sepsis neonatal por Klebsiella pneumoniae,
tratada. Posteriormente, Hidrocefalia biventricular derivada
a los 4 meses de edad; meningoencefalitis bacteriana a los 7

meses, tratada; y obstruccion de la valvula de derivacion
ventriculo-peritoneal, sustituida a los 17 meses de edad. La
paciente no fijaba la mirada y el fondo de ojo reveld atrofia
optica bilateral. Presentaba retardo severo del desarrollo psi-
comotor y del lenguaje.

El paciente 9 fue producto de una I gestacion, de 33 se-
manas. Peso 2.300 gry Talla 39 cm, la madre present6 pre-
eclampsia; feto obtenido por cesarea. Hospitalizado en neo-
natologia por 1 mes y en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP), por 15 dias. A los 2 dias de edad se ma-
nifesto la primera crisis convulsiva y 7 crisis mas durante la
primera hospitalizacion. Adicionalmente presentd sepsis
neonatal, hipoglicemia, ictericia neonatal, enterocolitis ne-
crotizante y encefalopatia hipoxico-isquémica. La madre
not6 que desviaba el ojo derecho, se tropezaba con los mue-
bles y oia poco. Le fue diagnosticado déficit visual de origen
cortical y por audiometria, anacusia derecha e hipoacusia
mixta superficial izquierda. Recibi6 tratamiento anticonvul-
sivante hasta los 4 afios de edad. Present6 retardo psicomotor
y para el momento de nuestra consulta, retardo del lenguaje.

La paciente 10 es producto de I gestacion, a término (39
semanas), trabajo de parto prolongado (19 horas), interveni-
do por cesarea. Peso 2.800 gr. y talla 51 cm, de alta al 3er
dia. Le fue diagnosticada encefalopatia hipoxico-isquémica
y déficit visual de origen cortical. A los 3 % afios presentd
la primera crisis convulsiva y un mes después, la segunda.
En la primera consulta (5 afios) la circunferencia cefalica
(CC) fue 44,5 cm. (microcefalia) y recibia todavia trata-
miento anticonvulsivante triple. Déficit del desarrollo psico-
motor y del lenguaje.

El paciente 11 es producto de II gestacion, a término (38
semanas). Peso 3.300 gr y Talla 48 cm, la madre presento
gastritis al 2do mes, colecistitis aguda y pielonefritis al 6to
mes, fue hospitalizada y recibio tratamiento. Cesarea electi-
va por esterilizacion quirurgica. El recién nacido fue hospi-
talizado por 1 mes en la UCIP y al mes siguiente en el
Hospital Pediatrico, por presentar sindrome de distress respi-
ratorio, tres paros respiratorios, sepsis neonatal, hemorragia
intraparenquimatosa, encefalopatia hipdxico-isquémica,
neumonia y fallas multiorganicas. A los 6 meses de edad le
practicaron potenciales evocados auditivos de tallo cerebral,
que concluyeron en hipoacusia profunda bilateral. Los diag-
nosticos oftalmologicos fueron endotropia alternante e hiper-

Cuadro 1 PACIENTES CON DEFICIENCIAS VISUALES DE CAUSA GENETICA

Edad de la madre

Paciente N° Sexo Edad y Gestacion Edad del padre Diagnésticos
1 Masculino 4 a. 21 afios IG, AT (¥) 29 afos Glaucoma Congénito Bilateral
2 Masculino 7 a. 47 afios VIG, PT (+) 52 afios Glaucoma Congénito Bilateral Prematurez
3 Masculino 2a. 27 anos IVG, AT 30 afios Retinoblastoma Bilateral por Neo-mutacion AD (++)
4 Masculino 7 a. 42 afos IIG, AT 48 anos Retinoblastoma Bilateral por Neo-mutacion AD
5 Femenino 6 a. 31 afios IIG, AT 37 afios Retinoblastoma Bilateral AD de origen paterno

(*) AT: Atérmino  (+) PT: Pre término
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metropia. Los potenciales evocados visuales mostraron pro-
longacion de la latencia del lado izquierdo. A los 9 meses de
edad comenzo a usar lentes correctivos y desde los 12 meses,
protesis auditiva izquierda. A los 18 meses presentd crisis
convulsiva que es controlada con dos medicamentos anticon-
vulsivantes, hasta el momento de la primera consulta (3
afios). Presenta retardo psicomotor moderado y retardo seve-
ro del leguaje.

El paciente 12 es producto a término de una primigesta,
embarazo no controlado, parto distocico y cesarea por sufri-
miento fetal. Peso 3.000 gr y Talla 51 cm, en incubadora
por 10 dias en el Servicio de Neonatologia, Hospital
Central de Acarigua; presentd sindrome de distress respirato-
rio, sepsis neonatal, hipoglicemia y encefalopatia hipoxi-
co-isquémica. La madre refiere que notd que veia mal a los
2 afos de edad.

El examen oftalmolégico concluyod que tiene miopia alta
(7 dioptrias). El EEG reportd trazado anormal con focaliza-
cion lenta y paroxistica sobre la region occipital izquierda.

Recibid tratamiento anticonvulsivante y usa lentes co-
rrectivos. Déficit del desarrollo psicomotor y del lenguaje.

El paciente 13 es producto a término (39 semanas) de |
gestacion mal controlada (3 consultas prenatales). Prueba de
toxoplasmosis negativa al 6to mes del embarazo y ventricu-
lomegalia por ecosonograma cerebral al 7mo mes. Cesarea
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por parto distécico. Bajo peso (2.400 gr) para edad gestacio-
nal y talla 48 cm. Estuvo hospitalizado en el Servicio de
Neonatologia por 5 semanas y presentd conjuntivitis neona-
tal, cambios de coloracion de la piel, hepato-esplenomegalia
y titulos elevados de IgM anti-toxoplasma, concluyendo en
el diagnostico de toxoplasmosis congénita. La TAC y RM
Cerebrales revelaron signos de encefalopatia hipoxico-isqué-
mica. A los 2 afos de edad, al examen oftalmologico y a la
ecografia ocular le fueron diagnosticados microftalmos
acentuado y catarata ambos del ojo derecho, asi como corio-
retinitis bilateral. Entre los 2 y 3 afios presento crisis convul-
sivas. El EEG report6 trazado anormal paroxistico focal tém-
poro-parietooccipital izquierdo. Recibi6 tratamiento con dos
medicamentos anticonvulsivantes. Se observa nistagmus ho-
rizontal. Presentd retardo psicomotor.

DISCUSION

En relacion a los pacientes con deficiencias visuales de
causa genética, debemos sefialar lo siguiente: los dos pacien-
tes con glaucoma congénito bilateral fueron casos unicos o
esporadicos, ya que sus progenitores no tienen antecedentes
de glaucoma. Esta enfermedad presenta heterogeneidad ge-
nética, es decir, puede ser producida por varios genes con ca-
racter autosdmico dominante, o autosdémico recesivo, o mul-

Cuadro 2 PACIENTES CON DEFICIENCIAS VISUALES DE CAUSA AMBIENTAL

Edad de la madre

Edad y Gestacion

Paciente N° Sexo

Edad del padre

Diagndsticos

6 Femenino 5a. 20 afos IG, PT (*)

7 Femenino 6a. 30anos G, PT

8 Femenino 2 a. 20 afos IG, PT

9 Masculino 5 a. 27 anos IG, PT

10 Femenino 42 afios IG, AT (*)

1 Masculino 3 a. 31 afos IIG, AT

12 Masculino 4 a. 23 anos IG, AT

13 Masculino 7 a. 24 anos IG, AT

27 afos

50 anos

26 afios

38 afios

46 afios

39 afios

27 afos

28 afios

Retinopatia de la Prematurez Microftalmos
Bilateral Leucocoria de ambos ojos
Retinopatia de la Prematurez / Microftalmos
Bilateral / Opacidad leve de Cristalinos

Atrofia Optica Bilateral / Prematurez / Hidrocefalia
Congénita Biventricular / Sepsis Neonatal por K.
pneumoniae / Meningoencefalitis Bacteriana /
Retardo severo del Desarrollo Psicomotor
y del Lenguaje

Déficit Visual de origen Cortical / Prematurez /
Encefalopatia Hipdxico-Isquémica / Anacusia
Derecha Hipoacusia Mixta Superficial Izq. /
Retardo Psicomotor y del Lenguaje

Déficit Visual de origen Cortical / Encefalopatia
Hipoxico-Isquémica Microcefalia / Sindrome
Convulsivo / Retardo Psicomotor y del Lenguaje

Endotropia Alternante / Hipermetropia
Encefalopatia Hipdxico-Isquémica / Hipoacusia
Profunda Bilateral / Sindrome Convulsivo / Retardo
Psicomotor moderado y Severo del Lenguaje
Miopia Alta (7 dioptrias) / Encefalopatia Hipdxico-
Isquémica / Retardo Psicomotor y del Lenguaje
Microftalmos Ojo Derecho / Catarata Ojo Derecho
/ Corioretinitis de ambos Ojos / Toxoplasmosis
Congénita / Encefalopatia Estatica / Sindrome
Convulsivo / Retardo Psicomotor

(*) PT: Pre-término  (*) AT: A término
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tifactorial. También puede ser causada por rubéola al co-
mienzo del embarazo (5).

Las madres no presentaron signos ni sintomas de infeccion
por rubéola durante los embarazos y negaron haber estado en
contacto con alguna persona infectada. Los titulos de IgG e
IgM anti rubéola fueron negativos en los dos pacientes.

Se ha reportado que la forma autosdémica recesiva es la
mas frecuente y en ésta es comun encontrar consanguinidad
entre los progenitores del enfermo (5). Los progenitores de
los nifios con glaucoma congénito negaron consanguinidad
cercana, o antepasados nacidos en una misma poblacion, o
en poblaciones vecinas. Por lo tanto, es razonable excluir la
forma autosomica recesiva en estos pacientes. Estos niflos
podrian ser el producto de una neomutacion autosémica do-
minante, o la enfermedad podria ser de origen multifactorial.
Como no fue posible precisar cual era el tipo de herencia, ni
es factible determinar los genes implicados, a estas parejas
les citamos un riesgo de recurrencia de 10%, de acuerdo a lo
sefialado por Harper (5).

El retinoblastoma es un tumor embrionario maligno. El
gen RbI1 ha siso mapeado (locus 13q14) y es una mutacion
del gen supresor tumoral normal. Tiene caracter autosdémico
dominante. En un estudio de 113 casos con diagnostico de
retinoblastoma, realizado en un hospital de la ciudad de
Guatemala durante 10 afios, se encontrd retinoblastoma uni-
lateral en 68,10%. En 98,80% de los casos no habia historia
familiar de retinoblastoma y todos los casos con historia fa-
miliar (1,20%) presentaron retinoblastoma bilateral (6).

Resultados similares se obtuvieron en un hospital pedia-
trico de Chile, en donde la gran mayoria de los progenitores
de los pacientes con retinoblastoma eran sanos y no habia
historia familiar del tumor (7).

Los progenitores sanos de los pacientes con retinoblas-
toma bilateral, casos tinicos y aislados por neomutacion au-
tosomica dominante, tienen un riesgo de recurrencia estima-
do en 2% y asi se los hemos comunicado. Estas parejas
deben ser examinadas cuidadosamente por el oftalmélogo,
ya que en algunos casos ha habido un retinoblastoma que re-
gresa o desaparece espontaneamente, dejando solo una cica-
triz en la retina. Estas personas tienen un riesgo real de re-
currencia de 45% (5).

La genética del retinoblastoma es compleja, no es sim-
plemente un trastorno monogénico o mendeliano.
Representa la primera comprobacion del modelo carcinogé-
nico de los “dos hits”, propuesto por Knudson en 1986 (8).
El analisis del ADN tumoral indica que el mismo locus
(13q14) esta implicado en la mutaciéon germinal y en la mu-
tacion somatica. La predisposicion genética es heredada en
forma dominante y el tejido retiniano en desarrollo tiene que
ser homocigoto para la mutacion, para que ocurra el tumor.
De otra parte, para que el retinoblastoma sea bilateral, la per-
sona debe heredar la mutacion germinal (5,8).

Se ha descrito la pérdida de heterocigocidad, en donde el
heterocigoto pierde el gen Rb1 normal y manifiesta el gen Rb1
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mutado restante. También ocurre la impronta gendémica, que
condiciona que el gen Rbl mutado derivado del padre tenga
mayor expresion que el derivado de la madre. Entonces, en el
retinoblastoma bilateral, hay una retencion preferencial del
cromosoma 13 paterno con el gen Rb1 mutado. (5,8).

La paciente con el retinoblastoma bilateral forma parte
de una familia con varias personas que presentaron el tumor
bilateral: el padre y dos medio-hermanos paternos.

El hecho de que el padre enfermo haya tenido con una es-
posa dos hijos varones con el tumor, fallecidos a temprana
edad, y con otra esposa, una hija enferma, la propdsita, es ca-
racteristico de un patron de herencia autosémico dominante.

El padre se sometio a vasectomia y la propdsita tenia 6
aflos para el momento de la primera consulta. El ojo dere-
cho le habia sido enucleado y el tumor del ojo izquierdo es-
taba controlado. El asesoramiento genético fue dado a sus
padres, explicandoles que el riesgo real de ella transmitir el
tumor a su descendencia, varén o hembra, es 45%, ya que
la herencia es autosomica dominante y el gen tiene pene-
trancia incompleta.

Tener presente que hay pacientes con retinoblastoma bi-
lateral y descendencia con tumor unilateral. Tal es el caso
de una mujer con retinoblastoma bilateral, enucleado, y un
hijo con retinoblastoma y estrabismo del ojo izquierdo. (10).

Los pacientes en los que se ha logrado controlar el tumor,
deben asistir regularmente al oftalmoélogo y al oncologo por
varios afos, ya que hay riesgo aumentado para otras neopla-
sias, especialmente osteosarcoma (5,9).

En cuanto a los pacientes estudiados con deficiencias vi-
suales de causa ambiental, debemos resaltar que la prematu-
rez fue el antecedente mas frecuentemente encontrado. Es
bien conocido que la prematurez confiere al recién nacido
un mayor riesgo de distress respiratorio, encefalopatia hipo-
xico-isquémica, hemorragia ventricular y/o parenquimatosa,
convulsiones y posteriormente, retardo del desarrollo psico-
motor, del lenguaje o dificultad para el aprendizaje, entre
otros. Varios de los prematuros presentaron alguna de las pa-
tologias mencionadas, o dos o mas de ellas. Una prematura
fue tratada por sepsis neonatal y el germen aislado fue
Klebsiella pneumoniae. Generalmente éste es un germen in-
trahospitalario.

Hay nifios que solo presentan déficit cognitivo, del len-
guaje y/o dificultad para el aprendizaje, como secuelas de la
prematurez. Realizamos un estudio en 246 nifios con retar-
do mental, referidos del Centro de Desarrollo Infantil N° 15,
Barquisimeto, en un lapso de 5 afios y observamos retardo
psicomotor, deficiencias del lenguaje y/o dificultad para el
aprendizaje en 15 de ellos (5,93%) con el antecedente de
prematurez (11).

Las principales deficiencias visuales diagnosticadas en
estos pacientes prematuros fueron retinopatia, atrofia optica,
microftalmos, cataratas y déficit visual de origen cortical. Un
caso particularmente discapacitante fue el del nifio de 5 afios,
producto de una gestacion de 33 semanas, quien ademas del




déficit visual, tenia déficit auditivo severo. A pacientes como
éste se los conoce como sordo-ciegos en los institutos de
educacion especial.

Hay ciertas enfermedades genéticas en pacientes prema-
turos o de bajo peso y talla para la edad gestacional, en donde
éstos presentan dismorfias de diferentes tipos, o malforma-
ciones congénitas, como en el caso de algunos sindromes
cromosomicos. En ninguno de los prematuros encontramos
esas manifestaciones clinicas, por lo que descartamos la
causa genética, especialmente la cromosdmica.

Una de las principales causas de prematurez en nuestro
medio es la mala alimentacidon o desnutricion en la gestante.
Su prevencidn es compleja e incluye aspectos no s6lo médi-
cos, sino culturales, sociales y economicos, de manera que la
mujer tenga una alimentacion completa y balanceada desde
antes del embarazo. Debemos insistir también en la impor-
tancia del control prenatal periddico y una dptima atencion
obstétrica y neonatal.

En el grupo de causa ambiental hubo 4/8 pacientes que
presentaron Encefalopatia Hipoxico-Isquémica, diagnostica-
da por TAC y RM cerebrales, ademas de la deficiencia visual
y otros diagndsticos. Un paciente fue el producto a término,
obtenido por cesarea electiva por esterilizacion quirdrgica.
En los otros tres hubo antecedentes importantes condicio-
nantes del dafio cerebral. En uno, la madre present6 pree-
clampsia y el feto prematuro fue obtenido por cesarea. El
otro fue producto a término de una primigesta, parto distoci-
co y cesarea por sufrimiento fetal. El cuarto paciente con
Encefalopatia Hipoxico-Isquémica fue de sexo femenino,
producto a término de I gestacion. El parto fue prolongado
(19 horas) y termino en cesarea. A los 3 'z afos comenzaron
las crisis convulsivas. Estas fueron controladas posterior-
mente con tres medicamentos anticonvulsivantes, los que
continuaba para el momento de nuestra primera consulta (5
afios). Entonces era evidente la microcefalia. La fascie era
normal y no habia signos sugestivos de un sindrome cromo-
somico. Tenia déficit del lenguaje y habia presentado retardo
psicomotor. Los padres negaron parentesco de consanguini-
dad cercana. No encontramos antecedentes de alcoholismo
materno, ni de infecciones clinicas o por laboratorio durante
el embarazo. Descartada la microcefalia sindromica y la au-
tonomica recesiva, asi como la causada por algunos agentes
ambientales, concluimos en que la microcefalia en esta pa-
ciente es secundaria a encefalopatia hipoxico-isquémica.
Siguiendo a Harper (5), les citamos a los padres un riesgo de
recurrencia de 10%.

El paciente 13 fue atendido en la consulta a los 7 afios de
edad. Fue el producto a término de una primigesta, embarazo
mal controlado. La prueba de toxoplasmosis fue reportada ne-
gativa al 6to mes del embarazo. Parto distocico intervenido
por cesarea. El recién nacido tenia bajo peso y talla para la
edad gestacional. Los signos en ojos, piel y la hepatoespleno-
megalia, junto a un titulo elevado de IgM anti-Toxoplasma,
fueron diagndsticos de toxoplasmosis congénita. A los 2 afios

Deficiencias visuales en 13 nifios: diagnosticos, causas y asesoramiento genético

de edad le fue diagnosticado microftalmos y catarata del ojo
derecho, asi como corioretinitis bilateral, secuelas de la infec-
cién intrauterina. Hay que tener presente que si la mujer em-
barazada se infectd en algiin momento antes de la concep-
cion, la IgG anti-Toxoplasma sera positiva y los anticuerpos
maternos evitaran la infeccion fetal. Cuando la mujer adquie-
re la infeccion durante el embarazo, generalmente es asinto-
matica, la IgM anti-Toxoplasma es positiva y la transmision
al feto ocurre en aproximadamente 40% de los casos. El ries-
go de infeccion fetal aumenta durante el 2do trimestre y sigue
aumentando durante el 6to y 7mo mes del embarazo. La
Toxoplasmosis Congénita puede producir secuelas graves
como la prematurez, deficiencias visuales severas por mi-
croftalmos, coriorretinitis o cataratas y retardo psicomotor,
entre otras. La prevencion secundaria y la disminucion de la
morbilidad requieren de la deteccion temprana y el tratamien-
to agresivo de la infeccion materna. (12)

Una vez mas, es importante un buen control prenatal.
Recordemos que el examen especifico para el diagndstico
de toxoplasmosis activa o reciente en la embarazada es la
determinacion de IgM anti-Toxoplasma y para que el resul-
tado sea confiable, el examen debe ser realizado por perso-
nal experimentado en un laboratorio con buen control de ca-
lidad. La prueba de toxoplasmosis por hemoaglutinacién in-
directa no tiene la sensibilidad ni la especificidad de la prue-
ba inmunoldgica.

El Toxoplasma gondii infecta a gatos, pajaros y otros
animales domésticos, que al estar en contacto con la emba-
razada, puede producir la infeccion. También lo pueden ad-
quirir las personas que ingieren carnes crudas o poco coci-
das. La prevencion primaria esta dirigida a que la embaraza-
da evite las exposiciones a esos vectores, para que no des-
arrolle la infeccion y no tenga riesgo de un feto con toxo-
plasmosis congénita. (12).

Las deficiencias visuales descritas en estos 13 pacientes
son severas, y en varios de ellos se acompafian de otras pa-
tologias y de trastornos limitantes, como el retardo psico-
motor y del lenguaje.

Después de la madre, generalmente es el pediatra quien
detecta los primeros signos de una deficiencia visual en el
nifio. Debe referirlo entonces al oftalmologo pediatra para su
exploracion especializada, el diagnéstico temprano y su in-
tervencion, y al médico genetista para el asesoramiento inte-
gral de los padres.

Algunos pacientes deberan ser atendidos por el perso-
nal especializado en una Escuela de Educacion Especial, re-
cibir fisioterapia, terapia ocupacional, terapia de lenguaje,
psicoterapia, etc.

Muchos nifios con deficiencias visuales severas pueden
ser rehabilitados con las ayudas opticas de baja vision que
permiten su desarrollo integral en el ambiente educacional
y social. (13)

La edad promedio de las madres para el momento de la
primera consulta fue 30 aflos y 7/13 eran primigestas. La
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edad promedio de los padres fue 37 afios. Son, pues, parejas
en edad reproductiva, la mayoria de ellas con un hijo tnico
con la deficiencia visual. El asesoramiento genético y las me-
didas de prevencion les permiten en muchos casos tomar de-
cisiones razonadas acerca de su futura descendencia.

Esperamos una serie mayor de pacientes publicada por
otros investigadores, tal vez con diagnoésticos y resultados
diferentes que complementen el presente trabajo.
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RESUMEN

Introduccion: La taquicardia paroxistica supraventricular (TPSV) representa la segunda causa mas frecuente de arritmias en pediatria (1).
Objetivos 1. Determinar las caracteristicas clinicas y el tratamiento en la emergencia. 2. Evaluar la respuesta al tratamiento y los
farmacos utilizados. Metodologia: Estudio retrospectivo de 69 casos con ingreso en el Servicio de Cardiologia del Hospital de nifios JM
de los Rios de 2001-2011. Criterio de Ingreso: pacientes con Diagndstico de TPSV que ingresaron a la emergencia. Resultados: Se
seleccionaron 69 pacientes. Edad promedio: 5,9 afios (DE + 3,5). Dos con antecedentes de Cardiopatia Congénita (2,9 %). La frecuencia
cardiaca media fue de 284 lat./min (DE + 30,66). El diagndstico mas frecuente fue TPSV por reentrada, en 35 pacientes (51%); el resto
de los pacientes presentaron Wolff Parkinson White (WPW). Cinco pacientes respondieron a maniobras vagales. El tratamiento de
eleccion en la crisis aguda fue Adenosina, y en casos de fallar el tratamiento inicial y de inestabilidad hemodinamica se utilizo la
cardioversion eléctrica (16 pacientes). Para mantenimiento se indico: Betabloqueantes y Amiodarona siendo efectivos (60,8%). Cuatro
pacientes necesitaron ablacion por radiofrecuencia (1 paciente presento recaida posterior al tratamiento). Conclusiones: La presentacion
clinica de la TPSV varia con la edad. La mayoria de pacientes respondieron al tratamiento con adenosina. El tratamiento de
mantenimiento con Betabloqueantes y Amiodarona es efectivo.

Palabras clave: Arritmia. Cardiologia pediatrica. Taquicardia supraventricular.

SUMMARY

Paroxysmal supraventricular tachycardia (PSVT) is the most common pediatric arrhythmia. The objectives of this study were to
determine the clinical features and treatment of PSVT in the emergency room and to evaluate the response to treatment and drugs
employed. Methods: This is a retrospective study of 69 children admitted to the cardiology department of the Children's Hospital JM
de los Rios from 2001 to 2011. Inclusion criteria: patients diagnosed with PSVT who were admitted to the emergency room. Results:
69 patients. Mean age: 5.9 years (SD + 3.5). Two had a history of congenital heart disease (2.9%). The average heart rate was 284 beats
/min (SD + 30.66). The most frequent diagnosis was reentrant SVT, 35 patients (51%); the rest corresponded to Wolf Parkinson White
syndrome. Five patients responded to vagal maneuvers. The treatment of choice in the acute crisis was adenosine. Electrical cardioversion
was utilized in cases of initial treatment failure and hemodynamic inestability (16 patients). Maintenance treatment with beta-blockers
and amiodarone was indicated in most cases (60.8%) with an effective response. Four patients required ablation, one of them relapsed.
Conclusions: 1. clinical presentation of PSVT varies with age. 2. most patients responded to treatment with adenosine. 3. maintenance
therapy with beta blockers and amiodarone is effective.

Key words: Arrhythmia. Paroxysmal supraventricular tachicardia (PSVT)

INTRODUCCION blacion pediatrica. Tipicamente, aparece de forma brusca y
regular, con intervalos QRS estrechos. Las frecuencias vari-
an entre 130 a 300 lat./min, en funcion de la edad del pacien-

te y del mecanismo por el que se produce la TPSV.

La taquicardia paroxistica supraventricular (TPSV) es
una taquicardia que se origina por encima del fasciculo de

His. La incidencia en la poblaciéon pediatrica en algunas se-
ries es de 0,1-0,4 % (1-4).

La TPSV es la causa mas comun de taquicardia no sinu-
sal en el nifio (1) y es la segunda causa de arritmias en la po-
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El intervalo QRS del electrocardiograma (ECG) suele
tener una morfologia normal. En menos de un 10% de los
casos el intervalo QRS puede ser ancho, debido a una
conducciéon antidromica por una via accesoria o por un
bloqueo de rama.

Existen diferentes mecanismos de produccion de TPSV.
Segtin el mecanismo fisiopatoldgico se dividen en automati-
cas y de reentrada. Las primeras se deben a la generacion de
impulsos por un foco ectopico y son mas frecuentes en niios
y jovenes, sin cardiopatia estructural de base, e inicialmente
son asintomaticas. Pueden ceder espontineamente, pero mu-
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chas veces son incesantes y refractarias al tratamiento antia-
rritmico, provocando insuficiencia cardiaca congestiva. Las
causadas por un fenémeno de reentrada se producen por al-
teraciones en la conduccion del impulso y es el mecanismo
mas frecuente (5). La reentrada puede ocurrir tanto a nivel
del nodo auriculoventricular (micro-reentrada) o a nivel au-
riculoventricular (macro-reentrada).

Los objetivos de este estudio fueron en primer lugar, de-
terminar la clinica con la que se manifiestan estas taquiarrit-
mias, clasificarla seglin la edad de presentacion; y en segun-
do lugar, valorar el tratamiento utilizado tanto en la fase
aguda como de mantenimiento y su respuesta.

PACIENTES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, de todos
los pacientes ingresados en la emergencia del Hospital de
Niflos JM de los Rios con diagndstico de TPSV, desde enero
de 2001 hasta febrero 2011.

El criterio de inclusion fue el diagndstico de TPSV. Los
criterios de exclusion fueron las taquicardias no supraventri-
culares y las taquicardias sinusales.

Se recogieron datos referidos a: sexo; edad de presenta-
cion; presencia de antecedentes patologicos, principalmente
cardiacos; motivo de ingreso, estudio electrofisiologicos, tra-
tamiento utilizado y respuesta en el momento agudo y de
mantenimiento, edad de omision del tratamiento y recurren-
cia de los episodios de TPSV.

El analisis estadistico de los datos se realizé mediante el
SPSS ® version 10,0. Se calculd la media y la desviacion es-
tandar de las variables continuas; en el caso de las variables
nominales se calcularon sus frecuencias y porcentajes. Se
consider6 como valor significativo: p < 0,05.

RESULTADOS

Se seleccionaron 69 pacientes, 42 masculinos (60,9 %)
y 27 femeninas (39,1 %). La edad promedio en el momen-
to del diagnostico fue de 5,9 afios con una desviacion tipi-
ca de 3,5 afos (la edad minima fue de 9 dias y maxima de
15 afios). Dos pacientes presentaron antecedentes de car-
diopatia (2,9%): una comunicacion interauricular que
amerito cierre percutaneo y un paciente con Prolapso de
Valvula mitral. En 66 pacientes no existian antecedentes
patologicos (95,6%) y en un caso habia hiperplasia supra-
rrenal congénita.

El motivo de consulta varié con la edad. En el 59 % de
los lactantes (13 pacientes) la forma de presentacion mas fre-
cuente fue dificultad respiratoria, y en segundo lugar la clini-
ca inespecifica (irritabilidad, mal color, rechazo del alimen-
to) en 6 casos (27,2%) y en 3 casos taquicardia detectada por
el médico (13,6%). En los pacientes mayores la clinica mas
frecuente fue el dolor toracico en 28 casos (59,5 %), la se-
gunda fue palpitaciones.
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La frecuencia cardiaca media con la que se diagnostica-
ron los pacientes fue de 284 lat./min y la desviacion estan-
dar de 30,66 (rango de 136 lat./min hasta 330 lat./min).
De esta poblacion presentaron insuficiencia cardiaca (IC)
3 pacientes (4,3%).

Los diagnosticos se realizaron por electrocardiogramas
(ECG), Holter y estudio electrofisiologicos, de los cuales el
51% de los casos fueron TPSV de reentrada y Wolff
Parkinson White en el 49 %. Los tres pacientes con IC requi-
rieron apoyo inotropico y ventilacion mecanica.

En 5 pacientes (7,2%) la TPSV cedi6 al realizar las ma-
niobras vagales en la emergencia. En 18 pacientes (26%) re-
virtié con la administracion de adenosina, 16 de ellos (23%)
ameritaron cardioversion eléctrica y siete pacientes recibie-
ron Verapamilo y Propanolol y digoxina. Solo 2 pacientes
(2,8%) recibieron amiodarona, uno de ellos por ser refracta-
ria a la adenosina.

La adenosina fue el primer farmaco de eleccion. Se admi-
nistr6 en bolo y a través de una via venosa localizada en ex-
tremidades superiores (0,1 6 0,2 mg/kg/dosis). El tratamiento
con adenosina se considerd no efectivo después de 3 dosis
sucesivas sin revertir la TPSV. La eleccion entre la cardio-
version eléctrica o farmacoldgica dependid de la estabilidad
hemodinamica y el estado del paciente. El tratamiento de
mantenimiento fue necesario en 66 pacientes, de los cuales
21 pacientes recibieron amiodarona y 21 betabloqueantes. La
digoxina fue indicada en 10 pacientes (14,5%). Otros farma-
cos utilizados fueron la propafenona en un caso y combina-
dos en 4 casos (amiodarona + betabloqueantes o amidarona
+ procainamida).

Un total de 4 pacientes recibieron ablacion por radiofre-
cuencia (5,7 %), el rango de edades de la ablacion fue entre
5y 11 afos, de los cuales uno presentd recaida tras la abla-
cion. No se observaron fallecimientos en relacion al episodio
de taquicardia.

DISCUSION

Las taquicardias supraventriculares constituyen una
causa frecuente de consulta y hospitalizacion en la poblacion
pediatrica. El presente estudio refleja una incidencia de
TPSV de 0,86%, del total de ingreso al servicio de
Cardiologia del Hospital de Nifios JM de los Rios.

Todos los pacientes ingresaron por la emergencia del
Hospital con predominio del sexo masculino, probablemen-
te obedezca al tamafio muestral. Diferentes publicaciones en
adultos (6) determinan el impacto, tanto de la edad como del
género en el mecanismo de produccién de la TPSV.

En esta revision la edad promedio fue de 5 afios, a dife-
rencia de la literatura mundial, donde se describe que el 70%
debutan con TPSV en menores de 1 afios y de esta poblacion
50 % se presenta durante el periodo neonatal; esto probable-
mente esté asociado al hecho que el hospital no cuenta con
sala de parto y a que es un hospital de referencia.




La clinica de inicio de los pacientes estuvo relacionada
con la edad de los mismos, como se observa en otros estu-
dios (3) donde, en los menores de un afio el diagnostico
suele ser casual o por clinica inespecifica y en los mayores,
principalmente, por palpitaciones o dolor toracico. La sinto-
matologia inespecifica en los lactantes mas pequefios con-
lleva una demora mayor en el diagndstico, por lo que estos
pacientes presentan con mayor frecuencia clinica de insufi-
ciencia cardiaca (3).

Para el manejo y tratamiento se consideraron la edad y las
condiciones del paciente. En caso de estabilidad hemodina-
mica la adenosina fue el primer farmaco utilizado, en aquellos
pacientes con Insuficiencia Cardiaca (IC), inestabilidad he-
modindmica o que no respondieron al tratamiento con
Adenosina se realizo cardioversion eléctrica sincronizada.

En los casos donde se utilizaron otros medicamentos
como el verapamilo, propanolol, amiodarona y digoxina co-
rresponden a la falta de disponibilidad de adenosina en la
institucion. Algunos autores refieren el uso de la digoxina en
pacientes menores de un afio como efectiva, asi como de
otras drogas clase 1C como propafenona o flecainamida tam-
bién como efectivas (1-3). En uno de los casos reportados en
este estudio se utiliz6 amiodarona fue por ser refractario el
tratamiento con adenosina. Existen series que refieren el uso
de este farmaco con adecuada respuesta, mas no recomien-
dan su uso de rutina debido a los efectos adversos (4-6).

La amiodarona y los betabloqueantes fueron de elec-
cion como tratamiento a largo plazo en pacientes con re-
caidas o episodios de taquicardia recurrente, con una ade-
cuada respuesta.

Recientemente, la ablacion por radiofrecuencia se ha
aceptado coma terapia estandar de la TPSV sintomatica en
nifios. La ablacion por radiofrecuencia se indica dada la im-
posibilidad de controlar los episodios con tratamiento. Hay
series publicadas con nifios, donde la media de edad oscila
alrededor de los 13 afos (7-9), y en la mayoria aquéllos a los
que se les realizo ablacion por radiofrecuencia fueron mayo-
res de 1 afo de edad (10-12), resultados similares a los pre-
sentados en este estudio. La baja frecuencia con la que se ha
realizado este procedimiento en el servicio se debe a que es
relativamente nuevo en el pais.

La evolucion a muerte en esta patologia es de aproximada-
mente 1% en los pacientes con cardiopatia y de 0,25 % en los
pacientes sin cardiopatia asociada (3,13, 14). En esta serie no
existio ninglin caso de fallecimiento, probablemente debido a
la baja incidencia de cardiopatia en los nifios evaluados.

La TPSV es un fenémeno relativamente frecuente en nifios
sin antecedentes patologicos ni cardiopatias (15). El trata-
miento inicial con maniobras vagales suele ser efectivo (11).
Cuando no existe respuesta, el farmaco mas indicado es la
adenosina (16). En el tratamiento de mantenimiento, tanto los
betabloqueantes como la amiodarona han resultado eficaces.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
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REFERENCIAS

Ludomirsky A, Garson A. Supraventricular tachycardia. In: P.C.
Gillette, A.J. Garson (editors). Pediatric Arrhythmias:
Electrophysiology and Pacing. Philadelphia, PA 1990, pp.380-426.
Neghme R. Recent developments in etiology, evaluation and
management of the child with palpitations. Current Opin
Pediatr1998;10:470-475.

Vos P. Supraventricular tachycardia: An incidental diagnosis
in infants and difficult to prove in children. Acta Paediatr
2003; 92:1058-1061.

Hanisch D. Pediatric arrhythmias. J Pediatr Nurs 2001; 16;
351-362.

CC/AHA/ESC Guidelines for the Management of Patients
with Supraventricular Arrhythmias. Executive summary.
Circulation 2003; 42: 1493-1531.

Porter MJ, Morton JB, Denman R, Lin AC, Tierney S,
Santucci PA, et al. Influence of age and gender on the mecha-
nism of supraventricular tachycardia. Heart Rhythm 2004;1:
393-396.

Kornyei L, Szatmari A, Joachim H, Foldesi C, Vanyi J,
Borbola J, et al. Catheter ablation for supraventricular tachy-
cardia in children and congenital heart diseases. Orv Hetil
2005; 146: 1957-1961.

Charme G, Seguel M, Gonzalez R. Caracteristicas clinicas y
electrofisiologicas de pacientes fulgurados con radiofrecuen-
cia por taquicardia por reentrada nodal tipica. Rev Med Chile
2003;131:1237-1242.

Salerno JC, Kertesz NJ, Friedman RA, Fenrich AL. Clinical
course of atrial ectopic tachycardia is age-depenent: Results
and treatment in children < 3 or > or = 3 years of age. ] Am
Coll Cardiol 2004;43:438-444.

Pfammatter JP, Pavlovic M, Bauersfeld U. Impact of curative
ablation on pharmacologic management in children with re-
entrant supraventricular tachycardias. Intl J Cardiol 2004; 94:
279-282.

Walker S, Cutting P.. Impact of a modified Valsalva manoeu-
vre in the termination of paroxysmal supraventricular tachy-
cardia Emerg Med J 2010; 27: 287-291

Chow T. Discrimination of ventricular tachycardia from su-
praventricular  tachycardia. Disponible en: http://
www.wipo.int/patentscope/search/en/detail jsf;jsessionid=186
04FFESE949B26D3AA00AAB83E4396.wapp2?docld=WO2
009149075&recNum=1&maxRec=&office=&prevFilter=&so
rtOption=&queryString=&tab=PCTDescription. [Consultado:
12/12 /2010].

Vijayaraman P, Wood MA, Ellenbogen KA. Supraventricular
tachycardia: what is the mechanism? Heart Rhythm 2008;
5(9):1350-1351

Anguera I, Gonzalez-Costello J, Sabate X. Malignant
Paroxysmal Supraventricular Tachycardia. Indian Pac
Electrophysiol J 2010; 10(11): 515-516.

Bonney W, Levine SR, Kandlikar JS, Patel AR, Lee Vogel R,
Shah MJ, et al. Neonatal supraventricular tachycardia: recu-
rrence in the first year of life. ] Am Coll Cardiol 2011 57:
E455. Disponible en: http://content.onlinejacc.org/cgi/re-
print/57/14_Suppl S/E455.pdf [consultado el 15 /04/2011].
Mayuho M, Masateru T, Monami A, Masaki T, Ryunosuke O,
Sumio M, et al. The Association of Age and Gender with the
Mechanism of Paroxysmal Supraventricular Tachycardia in
Japan. J Arrhyt 2011, 27:290-293.

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2011; Vol 74 (4): 151-153

153



CASO CLINICO

VASCULITIS GINGIVAL COMO COMPLICACION DE SEPSIS
DE PUNTO DE PARTIDA ENTERAL
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RESUMEN

Vasculitis es la inflamacion de vasos sanguineos, con isquemia, necrosis y compromiso sistémico. Se describe el manejo
multidisciplinario de nifla de 4 meses quien ingres6 al Hospital Universitario de Maracaibo con fiebre, diarrea, deshidratacion,
consciente, con periodos de somnolencia, abdomen distendido, ausencia de ruidos hidroaéreos. Posteriormente presenta convulsion,
deterioro del estado general, lesiones eritematosas multiples y en rodetes gingivales, de color blanco parduzco, necroéticas,
manifestaciones de shock séptico. Antecedente de ingestion de N-butilbromuro de hioscina. Laboratorio: anemia, leucocitosis, proteina
C reactiva elevada, cultivos negativos. Biopsia del rodete gingival: vasos sanguineos con paredes infiltradas por células inflamatorias
mononucleares y polimorfonucleares dispersas y necréticas, destruccion y oclusion del endotelio, confirmando la vasculitis gingival.
Recibi¢ antibioticoterapia, soporte hemodinamico, cirugia de zonas necrosadas. Egres6 a los 15 dias con diagndstico de vasculitis
gingival por sepsis de origen enteral. El manejo interdisciplinario médico-odontologico facilita la resolucion de situaciones generales con
compromiso bucodental.

Palabras clave: vasculitis, sepsis, infeccion enteral, manifestacion bucodental

SUMMARY

Vasculitis is the inflammation of blood vessels, with ischemia, necrosis and systemic involvement. This paper describes the
multidisciplinary management of a 4 month old female infant that was admitted to the Hospital Universitario de Maracaibo with fever,
diarrhea, dehydration, periods of somnolence, distended abdomen, and absence of bowel sounds. Later, the patient presented seizures,
deterioration of her general condition, multiple erythematous and brownish white, necrotic lesions of the gingival border mucosa, and
septic shock manifestations. The patient had a history of ingestion of N-butylbromid hyoscine. Laboratory tests: anemia, leukocytosis,
elevated C-reactive protein, negative cultures, biopsy of the gingival border: blood vessel walls infiltrated by scattered and necrotic
polymorphonuclear and mononuclear inflammatory cells, destruction and occlusion of the endothelium confirming gingival vasculitis.
Treatment included antibiotics, surgery of necrotic areas and hemodynamic support. She was discharged after 15 days with the diagnosis
of gingival vasculitis secondary to enteral sepsis. Medical and dentistry interdisciplinary management facilitates the resolution of general
situations with oral involvement

Keywords: vasculitis, sepsis, enteral infection, oral manifestations
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INTRODUCCION

La vasculitis es un signo clinico asociado a un grupo de
enfermedades, con sustrato histologico comun, infiltrado in-
flamatorio en la pared de los vasos, estenosis de su luz, alte-
raciones estructurales (aneurismas, rotura de la elastica, hi-
perplasia de la intima), fendémenos trombdticos, producien-
do isquemia o éstasis sanguinea. La desestructuracion de la
pared o el incremento del lecho vascular facilitan la purpura
o hemorragia. Las consecuencias dependen del calibre del
vaso, grande o pequefio, arteria o vena y si el proceso es sis-
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témico o localizado. Los pequefios vasos afectan a vénulas o
capilares (1,2).
La vasculitis séptica es aguda, rara, llamada también
“no leucocitoclasticas”, comun en humanos y animales, cau-
sada por microorganismos, sin sero-especificidad y sintomas
sin relacion con el sindrome vasculitico (3,4). Hay inflama-
cion del endotelio, necrosis,depdsitos de fibrina y trombos
de plaquetas, hematies y neutréfilos en la pared e intersticio,
con leucocitoclasia leve, hemorragia perivascular, cambios
degenerativos, edema, pustulas intra y subepidérmicas y co-
lonias de bacterias en la luz y el endotelio vascular (3).
Puede ser primaria o secundaria a enfermedades sistémi-
cas, alergia medicamentos o infecciones (1,5-7), patogenia
desconocida. Se ha observado una relacion entre los inmuno-
complejos en la pared del vaso (6rgano diana de la lesion), in-
filtrado leucocitario con necrosis fibrinoide o lesion vascular
mediada por anticuerpos (ANCA) especificos del antigeno o
linfocitos (8,9). La variabilidad clinica y mecanismos inmu-
nopatogénicos poco claros, conllevan a diversas clasificacio-
nes, basadas en la sintomatologia, datos anatomopatoldgicos,




inmunitarios y terapéuticos (1, 2, 7,10, 11). En el afio 2006, la
Paediatric Rheumatology European Society (PRES) y la
European League Against Rheumatism (EULAR) (9) plante-
an una clasificacion para nifios y recientemente una clasifica-
cion histologica (12).

La sintomatologia es dada por lesiones maculares, purpu-
ricas, ampollosas y necroticas en extremidades y areas de pre-
sion, shock o coagulacion intravascular diseminada (3), fiebre,
astenia, anorexia, pérdida de peso, artralgias, mialgias, artritis,
nefritis, hipertension arterial, infarto renal, hemorragias pul-
monares, sinusitis, u otitis (8, 9), manifestaciones bucales
como en la enfermedad de Kawasaki, Behcet o Buerger (13).
Hay eritrosedimentacion, proteina C reactiva elevada (marca-
dores no especificos de inflamacion) y antigeno del factor Von
Willebrand como indicador del dafio vascular (9).

Algunas vasculitis estan asociadas a desordenes autoin-
munes, ANCA-asociada (Anticuerpos Anti Citoplasma de
Neutrofilos), especificos contra antigenos del citoplasma
(granulocitos o polimorfonucleares) y monocitos (agranulo-
citos). La inmunofluorescencia indirecta (IFI) y ELISA,dan
especificidad del 99% (9, 10,14). Sin embargo, un ANCA ne-
gativo no descarta enfermedad y uno positivo puede no ser
vasculitis. La biopsia es confirmatoria (1, 15-18) con necro-
sis fibrinoide ¢ inflamacion vascular. (5, 8, 9, 19).

La ultrasonografia doppler demuestra estenosis, oclusio-
nes y compromiso hemodinamico arterial, utiles en el diag-
nostico diferencial (14). La tomografia axial computarizada
(TAC) y resonancia nuclear magnética (RNM) muestra en-
grosamiento difuso y calcificaciones en la pared arterial y al-
teraciones cualitativas con la administracion de contraste (1).

Este caso muestra la importancia de un enfoque clinico
integral de vasculitis gingival, en un lactante con sepsis y
sintomas gastrointestinales.

CASO CLINICO

Previo consentimiento informado, se presenta nifia de 4
meses, que ingresd a la emergencia pediatrica del Hospital
Universitario de Maracaibo, por fiebre no cuantificada de 3

Figuras
1,2y 3
Lesiones
eritematosas
peribucal, pe-
riumbilical y
en zonas de
pliegues.
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Vasculitis gingival como complicacion de sepsis de punto de partida enteral.

dias de evolucion, que cedia con antipiréticos, evacuaciones
liquidas sin moco ni sangre (10/ dia), vomitos (2/dia) duran-
te 2 dias y aumento de volumen de abdomen. La madre le
suministré N-butilbromuro de hioscina (Butropina®) en va-
rias ocasiones previo al ingreso.

Antecedentes: Producto de tercera gesta, embarazo ge-
melar a término, controlado, serologia negativa, nace por ce-
sarea sin complicaciones. Periodo neonatal normal. Recibe
lactancia materna y férmula de inicio (dilucion normal), al
mes introduce agua de arroz. Inmunizaciones: BCG, OPV
del recién nacido, una dosis de DTP, Hibtiter y OPV, dos
dosis de hepatitis B. Padre de 38 afios sano y madre de 23
aflos con litiasis renal. Sin otros antecedentes.

Examen fisico del ingreso: Temperatura: 37°C. Peso:
6,300 kg. Talla: 57 cm. FR: 44 x’ min. FC: 140 x min.
Regulares condiciones, deshidratada. Sin adenomegalias ni
disnea. Abdomen distendido, ruidos hidroaéreos ausentes.
Neuroldgico: consciente, activa, alternando con somnolen-
cia, resto normal. Cinco horas después presenta convulsion
que cede con diazepam, deterioro del estado general, palida,
llenado capilar lento, estupor ¢ irritabilidad, eritema peri um-
bilical. A los dos dias, febril, lesiones eritematosas peribuca-
les, peri-umbilical y en pliegues (Figuras 1, 2 y 3), lesion
blanquecina en el rodete gingival superior, no removible
(Figura 4), evaluada por Odontopediatria, reportando mem-
brana blanco-amarillenta en rodete gingival superior en todo
el Cordon Fibroso de Mallitot, de 3 a 4 mm, movil,sin des-
prenderse, necrotico, hay continuidad con el rodete gingival,
practicandose biopsia excisional y cultivo (Figura 5), diag-
nosticandose Moniliasis oral, lesion tipo Noma, Quemadura
quimica, rodete inferior sano. En horas vespertinas, deterioro
del estado general, Letargia con agitacion, llanto agudo, que-
jumbrosa, cianosis y frialdad en dedos de pies, eritema peri-
umbilical, taquicardica (170 x min), temperatura de 37°C,
tratada como shock séptico. Evolucion lenta, febril, eritema
periumbilical, distension abdominal, lesiones de mucosa oral
y evacuaciones liquidas por varios dias. Al sexto dia, estabi-
lizada, tolera via oral, mejoran lesiones de mucosa oral; dias
siguientes, presenta descamacion palmo-plantar; evaluacion

- -
Fig. 2

Iig. 3
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cardiologica normal. Diagnostico: Vasculitis Gingival,
ctiologia indeterminada, pudiendo asociarse a infeccion
de vasos sanguineos, inmunolodgica, neoplasica, farmacos
o idiopatica. Eliminandose tejido necrotico del rodete
gingival superior.

A 15 dias del ingreso:parametros clinicos y de labora-
torio en resolucion, presenta varicela nosocomial, egre-
sando por situacion epidemioldgica, seguimiento ambu-
latorio posterior normal. Diagndstico definitivo:
Vasculitis Gingival por Sepsis de punto de partida ente-
ral, Sindrome Convulsivo, anemia, diarrea aguda con
deshidratacion, probable enterocolitis, fleo metabolico
y/o medicamentoso (Figura 6).

PARACLINICOS

Dia del ingreso: Glicemia: 40 mg/dl. Leucocitos:
18.800 x mm’ Segmentados: 55%, Linfocitos: 45%.
Plaquetas: 179.000 x mm’; Hb: 9,0 gr/%. Hcto.: 29%.
Na+: 130 mmol/l, K+: 4,28 mmol/l. Puncion lumbar trau-
matica. En horas vespertinas: Glicemia: 59 mg/dl, creati-
nina: 0,4 mg/dl, VDRL: no reactivo, Proteina C reactiva:
192 mg/l, HIV: negativo.

Tercer dia: Puncion lumbar: aspecto transparente, in-
coloro, glucorraquia: 60mg/dl, proteinorraquia: 30,2
mg/%, Glicemia: 81mgs/dl, indice de Fischer: 0,7;
Creatinina: 0,2 mg/dl, calcio: 9,3 mg%, TGO: 55U/,
TGP: 38 U/l. Hemocultivo, coprocultivo y urocultivo:
negativos. TPT y TP: normales. Leucocitos: 42.500 x
mm3, Segmentados: 81%, Linfocitos: 18%, Monocitos:
1%. Plaquetas: 130.000 x mm’. Hb: 8,5 gr/%, Hcto: 29%.
Grupo sanguineo y Rh: O positivo. Cultivo de lesion de
encia: abundante flora normal.

Al quinto dia: Heces: sangre oculta negativay quistes
de Entamoeba histolytica. Orina: aspecto turbio, pioci-
tos: 4-6 x campo, hematies: 8-9 x campo, leucocitos: 10-
13 x campo, Hb: ++, proteinuria: +. Na+: 141 mosm/I,
K+: 3,72 mosm/1. Cultivo liquido cefalorraquideo y colo-
racion Gram, negativos. Ecograma abdominal: Normal.
Rx simple de abdomen: normal. Leucocitos: 30.400 x
mm’, Segmentados: 50%, Linfocitos: 41%, Eosinofilos:
4%, Monocitos: 3%, Metamielocitos: 2%. Hb: 10,8 gr/%,
Hcto: 38%, Plaquetas: 283.000 x mm’.

Al sexto dia: estiidio micoldgico: directo y cultivo ne-
gativos. Radiografia oclusal del maxilar superior sin
afectacion de gérmenes dentales primarios, tejidos duros
sin compromiso. Serologia HIV madre y lactante: negati-
vos. Proteina C reactiva positiva: 48 mg/l, Hb: 9,8 gr/%,
Hcto.: 34%, Leucocitos: 20.900 x mm’, Segmentados:
52%, Linfocitos: 39%, Monocitos: 5%, Eosinéfilos: 3%.
Tomografia Axial cerebral: normal.

A los diez dias: Biopsia gingival: vasculitis aguda y

Figura 6 i crénica, rodete gingival con epitelio escamoso estratifica-
Postoperatorio a los 15 dias de la Vasculitis gingival do hiperplasico, hiperparaqueratinizado, superficie irre-

Figura 4
Lesiones blanquecinas en rodete gingival superior

Figura 5
Toma de biopsia escisional y cultivo de la zona
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gular, erosionada, tejido conectivo fibroso denso, hipocelu-
lar, vasos sanguineos con paredes infiltradas por células in-
flamatorias mononucleares y polimorfonucleares, destruc-
cion y oclusion del endotelio, infiltrado severo, disperso ne-
crotico.

DISCUSION

Investigaciones recientes estudian la patogenia y etiolo-
gia para lograr un diagnoéstico y tratamiento oportuno (8,10).
La nomenclatura es variada, utilizando términos como: vas-
culitis inducida por farmacos, leucocitoclastica, cutanea,
alérgica (20,21). La clinica, radiologia e histopatologia
puede ser indistinguible de otras enfermedades (22). La in-
feccion deberia plantearse ante una vasculitis con etiologia
dudosa, sobre todo en casos de afectacion multisistémica
grave, como el caso reportado (21,23). La incidencia anual
de las vasculitis primarias es de 0,24 por 1.000.000 nifios,
asociado a elevadas cifras de morbimortalidad (9).

En el afio 2005, 26 centros de Reumatologia Pediatrica
en USA reportan 4% vasculitis en 4.348 pacientes,
Inglaterra el 1% de 5.000 nifios con enfermedades reumati-
cas y Canada: 6,1% siendo la enfermedad de Schonlein-
Henoch y Kawasaki las mas frecuentes, tratadas por pedia-
tras, raramente referidas a Unidades de Reumatologia
(14,19). En Latinoamérica se conoce poco la prevalencia; se
han reportado en Brasil, México, Colombia, Chile, Peru,
Argentina, Uruguay, Venezuela, Ecuador y paises centroa-
mericanos (24). En Maracaibo-Venezuela, en el Hospital
Universitario de Maracaibo entre 2000 y 2008, se reportaron
20 pacientes con vasculitis, 9 (45%) entre 5 meses y 17 afios
de edad, prevaleciendo el género femenino (25).

La mortalidad puede ser hasta 80% y dependera del tipo,
etiologia y de la terapéutica, especialmente en vasculitis de
grandes vasos; el caso reportado, sobrevivid; las recaidas
pueden ocurrir hasta 10 afios después (5,9). En vasculitis de
pequeiios vasos, el 50% sufriran una recaida 4 a 5 afios des-
pués del tratamiento, riesgo que aumenta en los ANCA posi-
tivos (18,23).

La vasculitis es un campo de la reumatologia dificil, com-
partida por otros especialistas, enfatizando su naturaleza mul-
tisistémica. El diagnostico requiere su sospecha, lo que exige
manejo integral (18, 22). Los examenes de laboratorio, cinti-
grafia con Galio y con leucocitos marcados son utiles, pu-
diendo ser mas efectivos que la radiografia convencional
(26). En este caso solo se realizd6 una TAC de craneo,
Ecograma y Radiografia abdominal, las cuales resultaron
normales. La biopsia debe ser precoz para decidir la terapéu-
tica, el diagnostico definitivo dependera de la clinica, histolo-
gia e inmunologia, en este caso la biopsia gingival lo confir-
mo. En algunos casos el diagnéstico definitivo permanece du-
doso y soélo se puede englobar dentro de un grupo (14).

La vasculitis séptica es grave, por lo que el tratamiento
requiere rapidez, monitorizacion, soporte vital y antibiotico-

Vasculitis gingival como complicacion de sepsis de punto de partida enteral.

terapia de amplio espectro (3); éste variara de acuerdo a la
evolucion, si es localizada o generalizada (8,9,27). Son uti-
les: Inmunoglobulinas, plasmaféresis, esteroides, antiinfla-
matorios no esteroideos, citotdoxicos, inmunosupresores, en
este caso el tratamiento recibido fue soporte vital, fluidotera-
pia y antibidticos, logrando la sobrevida del paciente.
Algunos paises han planteado nuevas terapéuticas, como
la medicina hiperbarica y subacuatica, para favorecer la oxige-
nacion tisular, inhibiendo los organismos anaerobios, promo-
viendo la oxidacion de los polimorfonucleares, restauracion de
la capacidad bactericida, aumentando la proliferacion de fi-
broblastos y formacion de colageno, reforzando la accion de
algunos antibidticos (27). La diversidad y duracion del trata-
miento y el hecho de no haber consenso general para la mejor
terapia (28,29) impone continuar con las investigaciones.
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VPH

Jacqueline De Izaguirre de Arellano *, Luis Echezuria**

RESUMEN

Actualmente la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de Estados Unidos aprobé dos vacunas para prevenir la infeccion por VPH
(Virus de Papiloma Humano): Gardasil® (vacuna tetravalente) y Cervarix ® (vacuna bivalente). Ambas vacunas son muy efectivas en la
prevencion de infecciones persistentes por los tipos 16 y 18 de VPH, dos de los VPH de “alto riesgo” que causan la mayoria (70%) de
los canceres de cuello uterino y en menor porcentaje de cancer de ano y pene. Gardasil® impide también la infeccion por los tipos 6 y
11 de VPH, los cuales causan practicamente todas (90%) las verrugas genitales.

Se presenta un resumen de la inmunogenicidad, eficacia, indicaciones, modo de empleo y presentaciones comerciales de estas dos
vacunas.

Palabras clave: Vacunas, Gardasil, Cervarix, cancer de cuello uterino, cancer de pene, cancer de ano, verrugas genitales.

ABSTRACT

The Food and Drug Administration (FDA) of USA licensed two vaccines for the prevention of VPH (Human Papillomavirus) infection:
Gardasil® (quadrivalent vaccine) and Cervarix® (bivalent vaccine). Both vaccines are very effective in the prevention of persistent
infection by serotypes 16 and 18 of VPH, two of the “High Risk” VPH, which cause 70% of cervical cancers and in low percentages anal
and penile cancers. Gardasil® prevents infection by serotytpes 6 and 11, which cause almost all (90%) of genital warts.

This review presents the immunogenicity, efficacy, recommendations, doses, administration and commercial presentation of both

CONSENSO DE VACUNAS PARTE 11

vaccines.

Keywords: Vaccines, Gardasil, Cervarix, cervical cancer, penile cancer, anal cancer genital warts.

La infeccion viral persistente por genotipos de alto riesgo
oncogénico de Virus de Papiloma Humano (VPH) es la causa
del 99,7% de los casos de cancer de cuello uterino (1,2).

E1 VPH es una infeccidon de transmision sexual, altamen-
te prevalente en hombres y mujeres sexualmente activos, por
lo cual se han desarrollado vacunas para la prevencion de
esta enfermedad.

En general, el 70% de la poblacion adquiere alguna
forma de infeccion por VPH, de este grupo, el 25% de los
adolescentes y adultos jovenes desarrollan lesiones cervica-
les de bajo grado y mas del 70% se resuelve espontaneamen-
te después de 3 afios del diagnostico, lo cual no sucede en los
inmunosuprimidos.

Los genotipos de VPH prevalentes a nivel mundial son:
16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58.

Los serotipos 16 y 18 causan el 70% de los canceres cer-
vicales y aproximadamente el 50% de las lesiones precance-
rosas (Neoplasia Intraepitelial Cervical -NIC 2/3-) en el
mundo; los genotipos 6 y 11 causan el 90% de las verrugas
genitales (2,4). El resto de los serotipos (31, 33, 45, 52 y 58)
causan el 20% de los canceres cervicales.

Vacunas contra el VPH

Estas vacunas se obtienen a partir de la proteina L1 de la
capside viral, que al recombinarse, genera Particulas
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Parecidas al Virus (PPV). Las L1 PPV del VPH no contienen
ADN viral, por lo que no son infecciosas ni carcinogéneti-
cas, pero mantienen un gran poder inmunogénico con o sin
adyuvantes. (1, 3)
Las vacunas que actualmente se encuentran en el merca-
do, no disponibles en Venezuela, son:
- Vacuna tetravalente contra los serotipos de VPH 6,
11,16 y 18. (Gardasil®, Merck).
- Vacuna bivalente contra los serotipos 16 y 18
(Cervarix®, Glaxo Smith Kline).

Eficacia

La eficacia de las vacunas del VPH se mide solo anali-
zando la prevencion de la infeccion ginecoldgica o los even-
tos clinicos relacionados a su aplicacion.(1)

La inmunogenicidad de la vacuna de VPH no se puede
comparar con su eficacia, porque no existe correlacion entre
los niveles de titulos de anticuerpos y la proteccion contra la
infeccion por VPH o el desarrollo de cancer/NIC.(1)

Se define eficacia por la presencia de eventos que pueden
servir como marcadores de probable desarrollo de cancer
cervical, es decir:

- Incidencia de infeccion por VPH por genotipos de la

vacuna.

- Persistencia de infeccion de tipos especificos de VPH

(>6 o0 >12meses).

- Citologia anormal.

- Cambios histologicos anormales.

» VACUNA TETRAVALENTE 6,
(Gardasil®)
- Eficacia de 98% en prevencion de infeccion por VPH,

11, 16, 18
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es decir, desarrollo de NIC 2/3 o adenocarcinoma en
pacientes que no habian sido infectados antes de la
colocacion de la vacuna con los serotipos 16 'y 18 (9).

- Eficacia de 100% en prevenir verrugas ano-genitales
por serotipos 6 y 11 en pacientes sin infeccion previa
a la vacunacion (9).

- Proteccion cruzada. Esta vacuna ha demostrado pro-
teccion cruzada parcial contra la adquisicion de seroti-
pos no incluidos en la vacuna VPH (31, 33, 45, 52, 58)
que causan aproximadamente 20% de cancer cervical.
En las mujeres sin infeccion, la proteccion cruzada fue
de 25% para NIC 2/3 y 29% para adenocarcinoma in
situ (5). En mujeres sexualmente activas la reduccion
de la infeccion y de enfermedades relacionadas fue
algo mas baja, 18% y 19%, respectivamente. (6)

» VACUNA BIVALENTE 16, 18 (Cervarix®)

- Eficacia del 93% en prevencion de NIC 2/3, adeno-
carcinoma in situ o cancer en pacientes sin infeccion
previa. (12)

- Eficacia en prevencion de infeccion persistente de 6 y
12 meses fue de 94% y 91%, respectivamente (1).

- Proteccion cruzada: demostrd proteccion parcial con-
tra los serotipos no contenidos en la vacuna (31, 33,
45, 52, 58) que causan el 20% del cancer cervical. La
reduccion en persistencia de infeccion a los 6 meses
fue del 30%, a los 12 meses del 24% y de NIC 2/3 del
53%(1).

En general, ninguna de estas vacunas modifica la enfer-

medad o infeccion si estaba presente antes de la vacunacion.

Inmunogenicidad

Un analisis preliminar de la inmunogenicidad de la vacu-
na tetravalente (10) demostré que todas las pacientes tenian
anticuerpos detectables contra los serotipos 6,11,16,18 des-
pués de haber recibido el esquema completo de vacunacion;
los titulos geométricos anti VPH fueron 27 a 145 veces ma-
yores que los observados en los pacientes que recibieron pla-
cebo y que eran seropositivos para VPH; este hallazgo sugie-
re que la respuesta con la vacuna es superior a la infeccion
natural. A los 36 meses de seguimiento los titulos de anti-
cuerpos fueron iguales o superiores a los reportados en la in-
feccion natural. En el subgrupo de mujeres que eran seropo-
sitivas para los serotipos vacunales al momento de la inmu-
nizacion, se observaron rapidos aumentos, picos mayores y
persistencia mayor en el tiempo de los niveles de anticuerpos
que en las seronegativas, lo que sugiere que la vacunacion
puede inducir memoria inmune.

Con la bivalente se ha obtenido una respuesta adecuada
de anticuerpos con persistencia a los 6,4 afios de seguimien-
to (11,12). Al comparar ambas vacunas, se reportd en todas
las edades, que la bivalente indujo 2,3 a 4,8 veces mas titu-
los geométricos de anticuerpos para VPH 16 que la tetrava-
lente, y 6,8 2 9,1 veces mas para VPH 18 (13). Aunque la in-
duccion de titulos de anticuerpos es mayor, se desconoce la
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duracion de la proteccion en el tiempo. (1)

Indicaciones

1. Guias de recomendacion para vacunacion en mujeres:

Varios comités han realizado recomendaciones y se ob-
servan diferencias en el rango de edad para el rescate o
“catch up” del VPH.

a.- ACIP (Advisory Committee on Inmunization

Practices) recomienda ofrecer vacunacion de rutina
a todas las nifas entre los 11 y 12 afios de edad
(7)(8), inclusive a partir de los 9 afios; sin embargo,
el tiempo de captura para las mujeres debe ser de 13
a 26 afos, siempre y cuando no hayan sido vacuna-
das previamente. ACIP no plantea preferencia entre
la vacuna bivalente o tetravalente.(2)

b.- ACOG (American College of Obstetricians and

Gynecologists) coincide con las guias de ACIP.
ACOG también sugiere que se inmunice a todos los
adolescentes y adultos jovenes en su primera visita,
independientemente de su status de vacunacion
VPH previo, para facilitar el rescate o “catch up”.(2)
c.- ACS (American Cancer Society) difiere en la edad
de rescate. Recomienda iniciar entre los 11 y 18
afios (puede comenzarse a los 9 afios) y no reco-
mienda rescate en mujeres entre 19 y 26 afios, ya
que no existen suficientes evidencias a favor o en
contra de la vacunacion en ese grupo etario.(13)
d.- OMS (Organizacion Mundial de la Salud) reco-
mienda vacunar a las nifias entre 9 y 13 afios.(1)
2.-Inmunizacién en varones

Los hombres también pudieran adquirir enfermedades re-
lacionadas con infeccion por VPH, tales como verrugas vul-
gares y, menos frecuentes, cancer anal y de pene. La vacuna-
cion en hombres ademas de prevenir estas enfermedades,
disminuira la trasmision de VPH a su pareja.(14)

En 2009, la FDA aprobo el uso de la vacuna tetravalente
en varones y en 2010 ACIP recomend6 su administracion en
hombres entre 9 y 26 afios de edad.

3.- Inmunizacion en situaciones especiales

a.- Mujeres embarazadas: Aunque la vacuna de VPH

no contiene virus vivo y en el estudio FUTURE 11
(9), en el cual participaron 1.053 mujeres embara-
zadas y no se observaron anomalias atribuibles a la
vacuna (9), no se recomienda su uso durante la ges-
tacion, por contar con data limitada.

Las mujeres que comenzaron el esquema de vacunacion
y quedaron embarazadas deben completar el esquema en el
posparto.(2)

b.- Lactancia materna: no existe contraindicacion.(8)

c.- Inmunosuprimidos: no existe contraindicacion para

su uso; sin embargo, en las mujeres debe seguirse el
despistaje de cancer de cuello uterino para detectar
NIC 2/3 y prevencion de cancer en este grupo de
alto riesgo.(15)(2)




Consenso de vacunas Parte I1I: VPH

d.- Mujeres con anormalidades cervicales pre-existen-
tes: La historia de verrugas vulvares, citologia anor-
mal o prueba de ADN positivo para VPH no es evi-
dencia del serotipo infectante, es decir, que pudie-
sen estar incluidos o no en la vacuna. Por lo tanto,
ACIP recomienda que las mujeres con estos antece-
dentes y que estén en el rango de edad para la inmu-
nizacion, pueden vacunarse y obtener algin benefi-
cio aunque sea menor al de una paciente sin infec-

cién previa.(8)

Status pre-vacunacion
ACIP no recomienda serologia o prueba de ADN previo
a la inmunizacioén 8).

Esquema de vacunacion
El esquema es discretamente diferente entre ambas vacu-
nas y consiste en 3 dosis de 0,5 ml.(16) (Cuadro 1)

Cuadro 1. Esquema de vacunacién

dos con un posible episodio sincopal, se recomienda que la
persona vacunada se mantenga sentada o en posicion supina
durante 15 minutos luego de la inmunizacion. (1)

También se pueden presentar fiebre, cefalea, mialgias,
mareos y raramente broncoespasmo y urticaria.

Contraindicaciones

La vacuna VPH esta contraindicada en pacientes con his-
toria de hipersensibilidad a cualquier componente de la va-
cuna. La tetravalente es producida a partir de Saccharorryces
cerevisiae, por lo que esta contraindicada en personas con hi-
persensibilidad a levadura. Las inyectadoras prellenadas
contienen latex en el extremo superior, por lo que no se pue-
den administrar en pacientes con anafilaxias por alergia al
latex; la bivalente no contiene latex.

En el cuadro 2 se indican las presentaciones comerciales,
composicion y demas informacioén sobre las vacunas VPH
actualmente disponibles.

Cuadro 2. Presentaciones comerciales

Vacunas Presentacion

Vacuna Cantidad de dosis Intervalos (meses) (laboratorio) Composicidn (dosis)  Conservacion
Tetravalente MSD . 1 dosi
: 3D 0,2y 6 SIS
(Gardasil®) osts il (0,5ml) contiene  Liofilizada
i aproximadamente
(Bivalente GSK) 3 Dosis 01y6 P
(Cervarix®) Proteina L1
virus del papiloma
. . ) . humano(
El tiempo minimo entre la primera y segunda dosis de Tipo 6: 20 ug
ambas vacunas es (.16 un mes y el tiempo minimo entre la pri- Proteina L1 +2°C 8 +8°C.
mera y tercera dosis es de 24 semanas. Las dosis que se co- virus del papiloma
loquen en lapsos menores a los mencionados deben readmi- ~ Gardasil®  humanot
.q p Tipo 11: 40ug No congelar.
nistrarse (16). Tetravalent
El CDC recomienda que si se interrumpe la serie de va-  © avaiente Proteina L1 Conservar en
cunacion por cualquier espacio de tiempo, se debe continuar  (\erck CO, hvdrrggr?gl1paplloma el empaque
el esquema. Como estd indicado, es decir, no se pierden las  Inc.) Tipo 16: 40 ug original Palra
dosis colocadas (16). . preservaria
, gy L, Proteina L1 de la luz.
Vias de administracion virus del papiloma
Se debe administrar mediante inyeccion intramuscular en humano1
la region deltoides (brazo) o en el drea antero lateral superior Tipo 18: 20 ug
del muslo (16). Hidroxifosfato
Duracion de la proteccion sulfato de aluminio
iy - . amorfo como
Se desconoce la duracion de la proteccion después de la adyudante
vacunacion, asi como los niveles de anticuerpos protectores (225 ug de A1).
contra la infeccion (2). Proteina L1 Virus
Coadministracion con otras vacunas del Papiloma Liofilizada
Se pudiera administrar simultdineamente con otras vacu- %”231%% +2°C a +8°C.
nas inactivadas o vivas atenuadas, cualquier tiempo antes o ) P o g
después de la vacunacion de VPH, ya que no es una vacuna ~ Cervarix® - Proteinal1 No congelar.
iva (16) Virus del Papiloma
viva L2e). , Bivalente ~ humanot Conservar en
Efectos secundarios Tipo 18: 20 ug el empaque
Efectos locales: 1% de los vacunados puede presentar  (Glaxo ASO4: 3-0 desacil- original para
eritema, dolor, edema y prurito en el sitio de la inyeccion. SmithKline) 4 monofosforil preservarla
Efectos sistémicos: Puede ocurrir sincope luego de la va- lipido A (MPL) 3. de la luz.
cunacion, lo cual se ha observado con otras vacunas en ado- Hidroxido de
lescentes y adultos jovenes. Para prevenir dafios relaciona- aluminio (500 ug)
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RESUMEN

La infeccion por rotavirus es responsable de 125 millones de casos, de mas 500.000 defunciones anuales y de 40% de la hospitalizacion
por diarrea en menores de 5 afios de edad. En paises en desarrollo la tasa de infeccion es mas alta en el grupo de edad de 3 a 11 meses,
quienes presentan mayor letalidad producto de la desnutricion y de la dificultad para acceder oportunamente a los servicios de salud; se
observa que al afio de vida, 65-80 % de los nifios han desarrollado anticuerpos contra el rotavirus y 95% a los 2 afos. Actualmente se
utilizan dos vacunas contra el rotavirus, las cuales han demostrado ser seguras, eficaces y poco relacionadas con invaginacion intestinal.
En Venezuela, la vacuna monovalente-humana se introdujo en el Programa Ampliado de Inmunizaciones en abril de 2006. Un estudio
previo mostré que la administracion masiva de dos dosis de esta vacuna contra el rotavirus es altamente costo-efectiva. Cuatro afios
después en un estudio nacional se evalud el impacto y se evidencio reduccion de 50% de la tasa de mortalidad en los menores de 5 afios,
siendo mayor en el grupo de menores de 1 aflo con 55% y en el grupo de 1-4 afios de 44%. Sin embargo el seguimiento de este programa
nos indica que las coberturas de inmunizacion contra rotavirus en Venezuela siguen siendo bajas.

PALABRAS CLAVE: Vacunas anti rotavirus, diarrea por rotavirus, impacto de la vacuna anti-rotavirus

SUMMARY

Infection by rotavirus is responsible for 125 million cases, 500,000 annual deaths and 40% of hospitalizations for diarrhea in children
under 5 years of age. In developing countries the rate of infection is higher in the group of 3 to 11 months of age, which present a higher
lethality, product of undernourishment and difficulties to accede opportunely to health services. During the first year of life, 65 to 80%
of children have developed antibodies against rotavirus and 95% will achieve this by the age of two. At the moment two vaccines against
rotavirus are available, and have demonstrated to be safe, effective and with very low association with intestinal invagination. In
Venezuela, the monovalent-human vaccine was introduced in the Extended Program of Immunizations in April of 2006. A previous study
showed that the massive administration of two doses of this vaccine against rotavirus is highly cost-effective. Four years later, a national
study showed a reduction of mortality rate of 50% in children under 5 years of age, 55% reduction in those less than one year and 44%
reduction in the group of 1-4 years of age. Nevertheless the follow up of this program indicates that immunization coverage against
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rotavirus in Venezuela continues to be low.

KEY WORDS: Vaccines anti rotavirus, diarrhoea by rotavirus, impact of the vaccine anti-rotavirus

VACUNAS ANTI ROTAVIRUS

La enfermedad diarreica es problema de salud ptblica en
el mundo. La infeccion por Rotavirus (RV) es responsable de
125 millones de casos aproximadamente, de mas 500.000
defunciones anuales y de un 40% de la hospitalizacion por
diarrea en menores de 5 afios de edad. Segun los datos dis-
ponibles en la Region de las Américas, el RV causa un pro-
medio de 75.000 hospitalizaciones y cerca de 15.000 defun-
ciones anuales.

La incidencia de la infeccion por RVes igual en paises
desarrollados y en aquellos en desarrollo, por lo tanto la ca-
lidad del agua y las condiciones higiénicas y sanitarias no
han demostrado intervenir en el control de esta infeccion. Sin
embargo, hay diferencias a destacar:

* En los paises mas pobres la letalidad es mayor, pro-

ducto de la desnutricion y de la dificultad para acce-

*  Pediatra, Neonaltologo. Profesor Titular de la Universidad del Zuia.
UD. Hospital Universitario de Maracaibo

** Infectologo, Pediatra Unidad de Investigacion en infectologia
Pediatrica de la Universidad de Carabobo. Profesor Titular de Pre y
Postgrado. Coodinadora de la Comision

der oportunamente a los servicios de salud; en los
desarrollados, el riesgo de morir es bajo.

* En los paises en desarrollo la tasa de infeccion mas
alta ocurre entre 3 y 11 meses de edad y en los des-
arrollados durante el segundo afio de vida.

* En los paises en desarrollo (trépico) el virus circula
durante todo el afio y diferentes cepas simultanea-
mente, en los desarrollados de clima templado tienen
picos en meses frios y secos.

* En los paises en desarrollo del 65 al 80% tienen anti-
cuerpos a los 12 meses de edad y 95% a los 2 afios,
por lo tanto disminuye la incidencia.(1)

Agente patégeno, patogenia e inmunidad

La Dra. Ruth Bishop (Hospital Infantil Real en
Melbourne, Australia), en 1973, descubrio el RV en ese
pais. Los cientificos han investigado su estructura en forma
de rueda, identificado sus genes y proteinas y descifrado
aspectos de la respuesta inmunitaria humana ante este
agente patogeno. (2)

Los RV, virus no envueltos de 70nm, pertenecen a la fa-
milia viral Reoviridae que contiene ARN segmentado. Su
estructura consiste en 3 capas proteicas que rodean al mate-
rial genético formado por 11 segmentos de ARN, que codi-
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fican, cada uno, una proteina, 6estructurales y 6 sintetizadas
durante la infeccion. Los rotavirus tienen 3 proteinas que re-
saltan por su actividad inmunogénicas y que constituyen la
base para su clasificacion en grupos, sub-grupos, serotipos y
genotipos. (3)

Los ultimos estudios revelan que el RV es mas diverso y
mas adepto al cambio que lo que se consideraba antiguamen-
te. Los primeros estudios identificaron cuatros cepas impor-
tantes mundialmente: G1, G2, G3 y G4. El tipo G mismo es
determinado por la configuracion especifica de una proteina
en la superficie externa de un rotavirus conocido como VP7.
Estas cepas juntas representaron mas del 90% de las circu-
lantes y los investigadores las usaron asi como la base para
vacunas recombinantes de primera generacion que incorpo-
raron cepas humanas y animales. (3,4)

No obstante, el analisis de 66 estudios publicados, en los
que se documenta la diversidad del RV en seis continentes,
reconoce mas de 40 cepas segun la combinacion de las pro-
teinas de superficie. El analisis muestra la manera en que se
ha modificado la prevalencia de las cepas con el transcurso
del tiempo y entre las regiones. Por ejemplo, en los tltimos
ocho afios ha surgido una nueva cepa, G9, de importancia
mundial, y parece ahora ser mas comun que G3. Las diferen-
cias regionales son sorprendentes también: en Australia, G9
representa casi 20% de las cepas; en Brasil, G5 es la mas
comun; en Malawi, G8 representa 50% de las cepas y G6 es
importante en Hungria. (5)

Las cepas del RV estan caracterizadas también por el tipo
P, una proteina de superficie llamada VP4 en la cascara exte-
rior del virus, que es otro objetivo para neutralizar anticuer-
pos. Hubo dos serotipos P comunes, conocidos como P8 y
P4. JR Gentsch inform6, que un tercer serotipo P, parece
ahora ser importante mundialmente, y se asocia con una cepa
del RV que infecta a los recién nacidos. Los estudios notifi-
can prevalencia de 26% y Gentsch pronosticd que progresi-
vamente, serd uno de los tres serotipos P importantes.
Finalmente, la vigilancia intensificada ha mostrado gran
nivel de redistribucion entre los tipos comunes Py G. (2,6)

La patogenia es compleja e involucra varios mecanismos
a lo largo del intestino delgado, particularmente en el duo-
deno e ileo.

1. Enla punta de la microvellosidad, en los enterocitos
maduros, a los cuales el virus se une, se multiplica
causando isquemia y dafio en las funciones de absor-
cion de los carbohidratos, (diarrea por mala-absor-
cion) e hiperplasia de las células de la cripta (aumen-
ta su actividad secretora) y también se produce dia-
rrea osmotica por la incapacidad del colon de absor-
ber el exceso de agua.

2. Accidn citotoxica de la proteina NSP4 (sintetizada
durante la replicacion viral), en las células inmadu-
ras de la cripta. La NSP4 altera la homeostasis del
calcio aumentando el calcio intracelular que activa
los canales del cloro, con el consecuente in-
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cremento de la secrecion de iones cloruros acompa-
flados por agua.

3. Activacion del sistema nervioso entérico (por la pro-
teina NSP4 u otras sustancias) que controla los movi-
mientos del intestino y el equilibrio entre la absorcion
y secrecion de liquidos. Ambos mecanismos ocasio-
nados por la toxina NSP4 producen diarrea, sin pro-
ducir dafios en la mucosa. Solamente el primer meca-
nismo esta asociado a dafios histologicos. (3)

La primera infeccion induce una respuesta inmune local,
al serotipo causal (Inmunidad Homotipica) y a un alto por-
centaje de serotipo (Inmunidad Heterotipica) por eso, 88%
de los nifos estan protegidos contra una infeccion grave vy,
tras la segunda infeccion, 100% ha desarrollado inmunidad
contra infeccion grave. (1)

Infeccion por Rotavirus. Vias de transmision

* Fecal — oral

+ Contacto persona — persona

» Contacto con superficies contaminadas

e La transmision ocurre independientemente de las
condiciones sanitarias

» Secreciones respiratorias ;?

* Se elimina hasta 1 semana después de la infeccion y
por mas de 30 dias en inmunocomprometidos. (3)

Impacto de Infeccion por Rotavirus en Latinoamérica

Visitas Médicas Hospitalizaciones

Pais  TOTALES "9P<3  Totales 9P <3
Argentina  106.000  Ene-20 20.875  0,1111111

Chile 57.761 Ene-22 8.800  0,1361111
Venezuela 96.000 Ene-18 31.000 01:55

Fuente: (7) Ped Infect Dis J 2001 20(7):685-693

Vacunas anti rotavirus. Composicion

Actualmente existen dos vacunas comercializadas.
Desde el ano 2000, la vacuna Rotarix® de laboratorios
GlaxoSmithKline (GSK), la cual contiene rotavirus vivos
atenuados humanos propagados en células Vero, (cepa
RIX4414) con no menos de 106.0 DICCS50 por dosis de 1 ml,
y desde 2008, la vacuna pentavalente RotaTeq® de Sanofi
Pasteur constituida por 2,2 x 105 UI de rotavirus serotipo
G1, no menos de 2,8 x 10 5 de UI de rotavirus serotipo G2,
no menos de 2,2 x 105 UI de rotavirus serotipo G3, no menos
de 2,0 x 105 UI de rotavirus serotipo G4 y no menos de 2,3
x 105 UI de rotavirus serotipo P1, virus vivos reasortantes
de rotavirus humano-bovinos producidos en células Vero, en
2 ml por dosis. (8)

Para 2009, ambas vacunas fueron aprobadas por la Food
and Drugs Administration (FDA) de Estados Unidos y el or-
ganismo regulador de Europa, han sido registradas en mas de
100 paises e incorporadas como rutina en los programas na-
cionales de vacunacion en gran cantidad de naciones(9).
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Vacuna Rotarix®

» Eficacia

Esta vacuna ha sido eva-
luada en ensayos que abar-
can mas de 100.000 lactantes
de Latinoamérica, Europa y
Asia (Tabla No. I) (10-15)
Los estudios fase III, en
Latinoamérica y Europa,
mostraron que Rotarix® ha
sido altamente eficaz contra
la diarrea severa; en
Latinoamérica en 85%, du-
rante el primer afo, y 81%
en el segundo afio de vida.
Asi mismo, se observo alta
proteccion durante el primer
afio (87%) y hasta el segun-
do afio de vida (79%) en

Cuadro 2
Reduccion en la incidencia de gastroenteritis por RV durante una temporada
completa después de la vacunacién
(RotaTeq n=2.834) % [IC 95%]

Serotipo

Enfermedad Cualquier

grave* gravedad G1 G2 G3 G4 G9
(G1-G4) (G1-G4)

98,00% 74,00% 74,90% 63,40% 82,70% 48,10% 65,40%
[88,3-100,0]f [66,8-79,9]11 [67,3-80,9]1 [2,6-88,2]F [<0-99,6] [<0-91,6] [<0-99,3]

* Grave definido como una puntuacion >16/24 utilizando un sistema de puntuacién clinica
validado basado en la gravedad y duracion de los sintomas (fiebre, vomitos,
diarrea y cambios de conducta)

1 Estadisticamente significativo

Reduccion en hospitalizaciones/visitas a los servicios de urgencias por
gastroenteritis por RV hasta 2 afios después de la vacunacion
(RotaTeq n=34.035) % [IC 95%]

- G1-G4 G1 G2 G3 G4 G9
Europa (16,17). La eficacia
en nifios hospitalizados fue 94,50% 95,10% 87,60%  93,40% 89,10% 100%
de 83% Latinanoamérica, en [91,2-96,6]1 [91,6-97,1]F [<0-98,5] [49,4-99,1]F [52,0-97,5]f [69,6-100]t
los dos primeros afios de EFyente: 19

edad (16). La eficacia de la

vacuna durante el primer ano de vida aument6 con la grave-
dad de la enfermedad, con 96% en niflos con diarreas que
ameritaron hospitalizacion (17) (Cuadro I).

Cuadro 1. Eficacia protectora de la vacuna Rotarix® contra
la gastroenteritis aguda (GEA) por rotavirus (RV).

Rotarix® FASE |l % Eficacia FASE Il % Eficacia
(GSK) [1C95%] [1C95%]
Ruiz
Vesikari,  Salinas, Pglegarcégs Vesikari,
2004 (60) 2005 (53) gunaa 2007 (56)
2006 (54)
GEA
cor Ry 72(42:87) 70 (48-64) - 84 (77-89)
GEA G
Sor RoVC 85(42-97) 86 (63-96) 85 (72-92) 90 (85-94)
Hospitaliza
cion por - 79 (48-92) 85 (70-93) 96 (84-100)
GEA RV
Hqs’pitaliza
cién por _ _ ) _
cualquier 42(29-53)
GEA

Fuente: 10,11,15,17

La eficacia contra la diarrea severa, durante los dos prime-
ros afios de vida ha sido significativa (78% - 82%) para los
tipos de RV diferentes a G1 (G3, G4 y G9), con una tendencia
importante (44%) para el tipo G2 (18). Se realizé un analisis
integral para obtener resultados de eficacia mas precisos con-
tra los serotipos G1-G4 y G9. El analisis se hizo con los datos
de los estudios fase II y III de la vacuna Rotarix® y muestra

muy buena eficacia contra las diarreas severas para cada se-
rotipo en particular: 87% (79-93) para G1, 71% (20,91) para
G2, 90% (55-99) para G3, 93% (52-100) para G4 y 84% (71-
91) para G9. Resultados similares fueron reportados para las
diarreas de cualquier severidad. (18)

Vacuna Rotaleq®

» Eficacia

La eficacia protectora de RotaTeq® fue evaluada en un
estudio fase III, en dos cohortes: Grupo de Ensayo Clinico de
Eficacia (FES) y grupo de Seguridad frente a Rotavirus
(REST) (19). Sus resultados se presentan en el Cuadro 2.

En este estudio, la reduccion de la incidencia de gastro-
enteritis por rotavirus causada por los tipos G1-G4 durante la
segunda temporada de rotavirus después de la vacunacion
fue de 88,0% (49,4-98,7%) para enfermedad grave y del
62,6% (44,3-75,4%) para enfermedad de cualquier severi-
dad. Teniendo en cuenta los datos combinados de las dos co-
hortes (REST y FES), la reduccion en la tasa de hospitaliza-
ciones y visitas a emergencias hasta 3 afios post-vacunacion
para gastroenteritis por rotavirus fue de 94,4% (91,6-96,2%)
para los serotipos G1-G4, 95,5% (92,8-97,2%) para el sero-
tipo G1, de 81,9% (16,1-98,0%) para el serotipo G2, de
89,0% (53,3-98,7%) para el serotipo G3, de 83,4% (51,2-
95,8%) para el serotipo G4, y de 94,2% (62,2-99,9%) para el
serotipo G9. Durante el tercer afio no hubo ninguna consulta
médica debida a gastroenteritis por rotavirus en el grupo de
vacunados (n = 3.112) y una (no serotipada) en el grupo pla-
cebo (n =3.126). (19)

» Eficacia en nifios prematuros

En el grupo de la cohorte REST, RotaTeq® se adminis-

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2011; Vol 74 (4):163-168

165



Consenso de vacunas Parte II: Rotavirus

tro a aproximadamente a 1.000 nifios que habian nacido a
una edad gestacional de 25 a 36 semanas. La eficacia en
este grupo de niflos fue equiparable a la de los nifios naci-
dos a término (20).

Eventos adversos

Reportados, para las dos vacunas, con mayor frecuencia
fueron:

o Irritabilidad, pérdida de apetito, diarrea, vomitos,
dolor abdominal y regurgitacion, pero no se encontrd
diferencias entre grupos vacunados y grupos placebo
en ninguno de los estudios (10-13).

» Seguridad con respecto a invaginacion intestinal

La vigilancia post-mercadeo identifico una asociacion
entre invaginacion intestinal y la administracion de la vacuna
Rotashield (primera vacuna antirotavirus, Wyeth Labora-to-
ries, Marietta, Pennsylvania), demostrando que la probabili-
dad de invaginacion intestinal durante los 3-7 dias después de
administrada la 1ra dosis, era 37 veces mayor entre lactantes
vacunados que entre los que no recibieron la vacuna; esta va-
cuna fue retirada del mercado de los EE.UU. en 1999 (21)

El riesgo de invaginacion intestinal con Rotarix® se eva-
ludé en una muestra de 63.225 nifios. Este estudio puso en
evidencia que no existia aumento del riesgo de invaginacion
intestinal en el grupo vacunado con Rotarix (17).

La seguridad de RotaTeq fue evaluada en un estudio cli-
nico previo a su autorizacion, en el que participaron 71.725
lactantes que recibieron la vacuna o el placebo. En este estu-
dio controlado, no hubo un aumento estadisticamente signi-
ficativo del riesgo de invaginacion intestinal durante el peri-
odo de 42 dias luego de la vacunacion con RotaTeq. (21)

En un estudio de vigilancia poscomercializacion en
Australia, se evalud la posible asociacion con invaginacion
intestinal, 18 meses luego de la introduccion de las vacunas
contra RV en el plan nacional de inmunizaciones. Se identi-
ficaron 192 casos de invaginacion intestinal, de los cuales 92
ocurrieron en ninos vacunados, con un total de de 618.851
dosis administradas, para concluir que no hay evidencia de
aumento del riesgo de invaginacion luego de la vacunacion
con cualquiera de las vacunas disponibles, aunque se requie-
ren estudios poblacionales mayores para proporcionar una
evidencia mas definitiva. (22)

VACUNA ANTI ROTAVIRUS Y CIRCOVIRUS

Durante el afio 2010, la FDA reporté la presencia de
ADN de Circovirus Porcino tipo 1 (PCV1), en dos lotes de
vacuna Rotarix TM. Sin embargo en los estudios se reportd
buen perfil de seguridad contra placebo. (23). En mayo de
ese afio, igualmente Sanofi-Pasteur-MSD informan la detec-
cion de pequeiias cantidades de fragmentos de ADN de los
circovirus porcinos PCV-1 y PCV-2 en Rotateq, lo cual no se
ha asociado a problemas en humanos. (24)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la FDA de
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EE. UU.,, y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
evaluaron extensamente las implicaciones de estos hallazgos
y, de forma unanime, han concluido que tanto la presencia de
ADN del virus PCV-1 en la vacuna Rotarix®, como de virus
PCV-1 y PCV-2 en la vacuna RotaTeq®, no representan un
problema para la salud humana y establecieron que no exis-
te ninguna razon para limitar el uso de Rotarix® ni de
RotaTeq®, por lo que no recomiendan ningin cambio en el
uso de dichas vacunas. (25)

Ambas vacunas pueden administrarse simultaneamente

Dosis y administracion de las vacunas anti rotavirus
Rotarix® RotaTeq®

Minimo 6 semanas
Maximo 14 semanas 6 dias

Edad recomendada
para 1ra. dosis

Edad recomendada

para ultima dosis Maximo 8 meses 0 dia

Intervalo entre dosis 4 semanas
Presentacion Liquida
Conservacion 2 — 8°C

con vacuna de polio oral. Es compatible con otras vacunas
combinadas y conjugadas como Hexavalentes (DTPa -Hib-
VHB-VPI) o Pentavalentes (DTP-VHB/Hib) y vacuna con-
jugada neumococo 7, 10 o 13 valentes. (20,26)

Indicaciones generales

* De ser posible el esquema de inmunizacion debe
completarse con el mismo producto.

* No diferir la vacunacion si no se cuenta con el
mismo producto previamente aplicado o se descono-
ce el mismo, en estas situaciones debe completarse el
esquema con el producto disponible.

* Siunade las dosis fue la vacuna RV pentavalente hu-
mano bovino o se desconoce el producto aplicado, se
debe completar el esquema en total de tres dosis.

* Siel paciente vomita luego de administrada la vacu-
na, no es necesario repetir la dosis de la misma.

* En aquellos nifios a los que se les hubiese adminis-
trado, inadvertidamente, la primera dosis de vacuna
después de las 15 semanas, se completara el esquema
de acuerdo a las recomendaciones generales, com-
pletando con la tltima dosis a los 8 meses 0 dias.

* Los nifios que hubieran presentado algin episodio de
gastroenteritis por rotavirus, deben completar el es-
quema de vacunacion de acuerdo a las recomenda-
ciones generales.

Evaluacion del impacto econémico de

la vacuna de rotavirus en Venezuela

En septiembre de 2005, la vacuna Rotarix TM fue regis-
trada en Venezuela, con una rapida incorporacion en el PAI,
se inici6 su aplicacion en todo el pais a partir de abril de
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2006 (6), con lo cual fue el tercer pais latinoamericano en in-
troducir masivamente la vacuna antirotavirus en el PAIL (27)

En un estudio realizado en el pais, previo a la incorpora-
cion de la vacuna anti RV en el PAI, se estim6 que un pro-
grama de vacunacion anti-rotavirus evitaria alrededor de 168
muertes, 7.232 hospitalizaciones y 55.168 consultas ambula-
torias durante los primeros cinco afios de vida (28).

Entre 2002 y 2012, en Venezuela, la morbilidad se ha
mantenido con muy pocas variaciones, independientemente
de la introduccion de la vacuna contra rotavirus. En nuestro
pais la tasa de mortalidad en el grupo de nifios menores de 5
afios, es aproximada a 18%, por lo que se esperaria un impac-
to en la reduccion de mortalidad por Enfermedad Diarreica
superior al 85%. Un estudio apreci6 una reduccion significa-
tiva de 50% en menores de 5 afios, en relacion a la tasa de
mortalidad general. Sin embargo al estudiar a los grupos por
separado, dicha reduccion fue mayor en el grupo menor de 1
afio con 55%, y en el grupo de 1-4 afios fue de 44%, lo que
indica que si bien esta por debajo de la eficacia esperada, ge-
nera gran impacto, hasta ahora no obtenido con ninguna otra
medida general preventiva, y apunta, como lo reportan varios
estudios, que la administracion de la vacuna contra RV a la
poblacion menor de 6 meses, también generaria un impacto
importante a la poblacion mayor, no vacunada. (29)

El no contar con coberturas vacunales altas y sostenidas
en la poblacién de riesgo, poco podria incidir en su impacto,
observandose que en el periodo estudiado dichas coberturas
fueron fluctuantes y no mayores al 60%; en los 2 primeros
afios post introduccion de la vacuna, solo 26% y 29%. Sin
embargo, y a pesar que no se aprecié significancia estadisti-
ca, se observo reduccion de 22% en la tasa de morbilidad en
los menores de 5 afios. (29)

Situacion actual de la inmunizacion contra RV

El seguimiento de este programa indica que las cobertu-
ras de inmunizacion contra RV en Venezuela siguen siendo
suboptimas y muy bajas: (29)

Ano 2006 Cobertura 26%

Ano 2007 Cobertura 29%

Ano 2008 Cobertura 50%-48%

Ano 2009 Cobertura 53 %

Ano 2010 Cobertura 4,1%, menos del 50%

de la meta estimada en los primeros
seis meses. Con pérdidas importantes
de biologico y Falla de disponibilidad.

Se debe realizar un esfuerzo comun entre el sector gu-
bernamental, universidades y sociedades médicas, para au-
mentar la cobertura de las vacunas anti RV, ya que se ha ob-
servado que representan una estrategia costo-beneficio alta-
mente eficaz.
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VACUNAS MENINGOCOCICAS

Luis Echezuria*, Alejandro Risquez**, Olga Castillo de Febres (+)***

RESUMEN

La enfermedad meningocdcica, aunque poco frecuente, es severa y puede causar la muerte en 10% de quienes la contraen, de alli la
importancia de la inmunizacion para prevenirla. Existen varias clases de vacunas, como las polisacaridas que aun cuando pueden inducir
proteccion, no son inmunogénicas en nifios menores de 2 afos ni inducen inmunidad de rebafo. La administracion de dosis de refuerzo
produce hiporespuesta.

Las vacunas conjugadas pueden ser monovalentes como la Serogrupo C que demostrd una reduccion en un 93% de la enfermedad en
poblaciones con altas coberturas vacunales, y las tetravalentes AC W135, Y/D (conjugada al toxoide diftérico y A; C, W135, Y/CRM139
conjugada a una mutante no toxica de toxina diftérica Ambas son inmunogénicas y seguras. Estudios epidemiolégicos con A; C; W135,
Y/D descartan aumento de riesgo al Sindrome de Guillain Barre (SGB) posterior a su administracion. Se recomienda administrar dosis
unica a adolescentes mas un refuerzo. El personal de alto riesgo a la enfermedad (Asplenia anatémica o funcional, alteracion del
complemento, déficit de Properdina, VIH) deben recibir dos dosis mas refuerzos cada cinco afos.

Palabras clave: Enfermedad meningocdcica, vacunas polisacaridas contra meningococo, vacunas conjugadas tetravelentes A;C;W135;Y
/Dy ACWI135,Y/CRM 139

ABSTRACT

Meningococcal disease is a rare but serious infection, up to 10% of persons who contract disease die, so it is very important to
immunized for Meningococcal disease protection and prevention. There are two types of vaccine: Polysaccharides that even though
induces protection ,is not immunogenic in children younger of 2 years, don’t induce herd immunity and produce hypo responsiveness
to a booster dose. Conjugate vaccines can be monovalent serogroup: C which demonstrated 93% reduction of serogroups C disease
in population with high vaccine coverage.Also there are two quadrivalent serogroups A;C;W135;Y vaccines one conjugate to D
(difteric toxoid) and other to /CRM 139(mutant no toxic of dfsteric toxin. Studies showed their immunogenicity up to 55 years and
boths are safes. Epidemiological study with A;C;W135,Y/D disproves any evidence of increased risk to SGB after its administration
Recommended schedule is to immunized all adolescent, with a dose plus a booster. High risk people of invasive meningococcal
disease (anatomic or functional asplenia,terminal complement or prperdin deficiencies,HIV) should rereceived, 2 doses, plus boosters

CONSENSO DE VACUNAS PARTE 11

*

every 5 years.

Key words: Menigococcal disease.Polysacccharide meningococcal vaccine.Quadrivalent

A;C;W135;Y/CRM139 meningococcal vaccine

La enfermedad meningocdcica en paises industrializados
tiene una incidencia de 1 a 3 por cada 100 mil habitantes, y
de hasta 10 a 25 por cada 100 mil habitantes de paises en vias
de desarrollo. Especificamente en América, predominan los
serogrupos B y C de la Neisseria meningitidis, tomando en
cuenta que las epidemias se explican por los serogrupos: A,
B,C,YyW(1,2).

Siguiendo las pautas dictadas por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS), el Ministerio del Poder Popular para la Salud
(MPPS) a través del Instituto Nacional de Higiene ‘“Rafael
Rangel” implement¢ el Sistema de Vigilancia Epidemiologica
de Meningitis y Neumonias Bacterianas en menores de 5
afios, en centros pilotos de siete entidades federales, reforzan-
do los aspectos clinicos, epidemiologicos y de bioandlisis, a
objeto de hacer semanalmente un monitoreo e identificar los
serogrupos circulantes y su comportamiento (3-5).
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conjugate A;C;W135;Y/D  and

Muchas veces, el diagndstico se generaliza como “me-
ningitis bacteriana” o meningitis inespecifica, debido a la es-
casez en Venezuela de métodos diagnosticos como el Gram,
que son los que permiten diagnosticar e identificar el agente
especifico causante de la enfermedad.

Otras patologias asociadas que podrian permitir diagnos-
ticos diferenciales de la enfermedad meningocdcica son pur-
puras fulminantes, sindrome de Waterhouse-Friderichsen y
las contempladas en el amplio espectro clinico de las menin-
gitis bacterianas inespecificas, meningitis en enfermedad
bacteriana clasificada en otra parte, meningitis inespecifica,
otras meningitis bacterianas, meningitis bacteriana sin otra
especificacion, meningitis debida a otras causas y a las no es-
pecificadas (G03) como la Meningococcemia Aguda,
Meningococcemia Croénica, Meningococcemia Inespecifica,
Bacteriemia Meningocdcica, Infeccidon Meningococica
Inespecifica, Enfermedad Meningococica, entre otras (6).

Transmision

Las aglomeraciones como cuarteles, guarderias, residen-
cias estudiantiles, escuelas, prisiones, y campamentos vaca-
cionales, son cultivo de la enfermedad meningocdcica, ya
que se transmite a través de contacto directo o indirecto con
cubiertos, vasos, pafiales, objetos de uso personal, tos, estor-
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nudo y saliva utilizados por la persona portadora de la enfer-
medad (7).

Distribucién y estacionalidad

Segtn la OMS, cada afio fallecen 170 mil personas en el
mundo por meningitis bacteriana (4), siendo Estados Unidos
y Europa los de mayor incidencia de meningococo, especial-
mente en las épocas de primavera ¢ invierno, seguidos por la
Region Subsahariana de Africa Central, mayormente afecta-
do en la época de sequia.

En los paises desarrollados, los brotes severos sostenidos
durante 10 afnos o mas, se debid al serotipo del grupo B, que
representd el 80% de los casos identificados y aislados en
Europa. Entretanto, en América, predominan los serogrupos
B y C. Entre las enfermedades postnatales, la meningits
ocupa uno de los primeros lugares, ya que es la inica capaz
de generar epidemias, por lo cual es imprescindible identifi-
car los serotipos causantes de formas graves de brotes, entre
los que figuran el A, B, C, X, Y y W135 (4,8-10).

Reservorio y factores de riesgo

Los nifios menores de 1 afio de edad, en especial los que
tienen de 3 a 5 meses, son el grupo etario de mayor inciden-
cia de meningococo, ubicandose por encima de los adoles-
centes y adultos jovenes de escasos recursos economicos, y
que viven en condiciones de hacinamiento como institucio-
nes, cuarteles militares y carceles. Mientras que en los paises
avanzados, se registra mayor cantidad de casos entre los 6 y
12 meses de edad.

Igualmente, son propensos las personas expuestas al
humo, en especial del tabaco, aquellas que padecen infeccio-
nes recurrentes del aparato respiratorio superior, pacientes
inmunosuprimidos, esplenectomizados y enfermos en fase
terminal, los deficientes de vitamina A, y aquellos que pre-
sentan factores genéticos y familiares como el déficit prima-
rio del complemento, con énfasis en los factores C2, C3, C5,
C6, C7, C8 y C9, y la homocigosidad para C4b (1,10,11).

Morbilidad

Historia de brotes de meningococcemia en Venezuela

Durante el periodo 2005-2009, la forma meningoccécica
muestra una tasa estable de 0,2 x 100 mil habitantes, mostrando
un fuerte descenso alcanzando la mitad, en el afio 2009 (12).

En Caracas, se registraron 34 casos, con incidencia de
70,58% en el primer trimestre del afio. Del total, 15 diagnos-
ticos correspondian a menores de 15 afios (59%), distribui-
dos en: 3 menores de 1 afio, 4 de 1 a 4 afios, y 8 casos de 5
a 14 afios, con predominio en las hembras (9 casos).

En esa oportunidad se practico el Gram a 13 de los nifios
y nifas afectados, con positividad para 9; Phadebact a 1 y
cultivo a 14, de los que 11 resultaron positivos. Diez (10)
casos de meningitis meningococica se consideraron y 5 de
enfermedad meningocdcica, con tres defunciones, una por
meningitis y dos por enfermedad meningocdcica; y en lo re-
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ferente a los serotipos, uno (1) fue Y, tres (3) fueron C y el
resto no pudo ser tipificado (13).

Mortalidad

Del afio 1996 al 2007, el promedio de fallecimientos
anuales por meningitis meningococica fue de 12, una (1)
muerte cada mes, siendo menos afectada la poblacion infan-
til con 47%, de los cuales 23,3% fueron menores de 1 afio,
mientras que el resto de los fallecidos por la enfermedad
(adultos) represento el 53% (14).

1.- Vacunas Polisacaridas

Su composicion antigénica es el polisacarido capsular del
meningococo; hay vacunas bivalentes (A, C) y tetravalentes
(A, C, W135,Y), todas contienen 50 pg por dosis de cada
componente. No inducen respuesta inmune timo-dependien-
te, por lo que no deben administrarse en menores de 2 aflos
de edad. La duracion de proteccion esta entre 3 y S aflos tanto
en escolares como en adultos, mientras que en los nifios de 2
a 5 afios de edad se observa un descenso rapido de la protec-
cion en los primeros 3 afios, lo cual es mas evidente contra
los serogrupos Ay C (15,16).

Es importante destacar la induccion de hiporespuesta, es
decir, la deteccion de menos titulos de anticuerpos luego de
sucesivas dosis de la vacuna, en comparacion con los obteni-
dos con la primera administracion. Esto se observa en dife-
rentes grupos de edad que incluye nifios y adultos (16,17).

Las vacunas polisacaridas han demostrado eficacia clini-
ca en 85-100% y son efectivas en el control de brotes y epi-
demias (15).

2.- Vacunas Conjugadas

a) Monovalentes

Estas vacunas estan compuestas por un polisacarido
capsular del Meningococo C conjugado a un portador protei-
co, tipo toxoide tetanico (Neiss Vac®) o a CRMI197
(Meningitec® y Menjugate®). Todas han demostrado ser in-
munogénicas y seguras en varios grupos de edad, los
Anticuerpos Séricos Bactericidas (SBA —siglas en inglés-)
constituyen el correlato de proteccion, por lo que la eficacia
vacunal se infiere de la respuesta de SBA; se considera que
titulos de 1:4 medidos con complemento humano o 1:8, son
marcadores de eficacia vacunal (18).

En Venezuela, la tinica vacuna monovalente disponible
estd compuesta por un polisacarido capsular C, conjugada al
portador proteico CRM197 (Menjugate®). Posterior a un es-
quema completo de vacunacion, el 100% de los nifos alcan-
za SBA iguales o superiores a 1:8, y respuesta amnanésica a
la dosis de refuerzo, que evidencia memoria inmune. El im-
pacto de esta vacuna ha sido la reduccion de casos hasta un
93% en 6 afos de seguimiento (1999-2004), en edades de 0
a 20 afios 0 mas, asi como una disminucion del estado de
portador faringeo de 2,5% a 0,48%, lo cual demuestra su
efecto rebaio (19).

El esquema de vacunacion es de tres dosis:
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- 2 meses de edad

- 4 meses de edad

- 12 a 15 meses de edad
Dosis tinica en mayores de 1 afio.

b) Tetravalentes: Formulaciones
- Meningococcica ACW135Y-D

Contiene 4 pg del polisacarido capsular de los serogru-
pos A, C, W135,Y, conjugados al toxoide diftérico (D). Fue
aprobada en Estados Unidos para la vacunacion rutinaria en
nifios de 11 y 12 afos de edad y, en la actualidad, también
esta indicada en individuos con alto riesgo de enfermedad in-
vasiva, entre 2 y 55 afios de edad (16).

En cuanto a la inmunogenicidad, estudios comparativos
con la vacuna polisacarida que utilizaron dosis tGnica en di-
ferentes grupos de edad, comprendidos entre los 2 a 55 afios,
demostraron la no inferioridad de esta vacuna en relacion a
la polisacarida (16). En nifios vacunados de 2 a 10 afios, se
ha demostrado un aumento significativo de anticuerpos para
los serotipos A, C, W,Y comparados con los de vacuna poli-
sacarida (20). La inmunogenicidad es menor en nifios de 2 a
3 afos de edad que en los de 4 a 10 afios.

En los menores de 1 afio con esquema de 4 dosis, se ha
observado una inmunogenicidad inferior con una respuesta
que varia entre 54.2% a 62.5%. Sin embargo, los titulos de
SBA aumentaron posterior a una dosis de refuerzo con vacu-
na polisacarida, lo que evidencia respuesta de memoria con-
ferida por la vacunacion primaria (21).

- Meningococica ACW135Y-CRM197

Esta vacuna esta compuesta por oligosacaridos de los se-
rogrupos A (5 pg), C, W135,Y (10 pg c/u) glicoconjugados
a una mutante no toxica de toxina diftérica CRM 135 (16).

Su inmunogenicidad se ha demostrado con diferentes es-
quemas de inmunizacion primaria. Con 3 dosis, el 92% de
los niflos vacunados alcanz¢ titulos de SBA iguales o mayo-
res a 1:8 para todos los serogrupos de la vacuna conjugada,
mientras que con 2 dosis el porcentaje ha sido de 82-84%
para los serogrupos C, W135, Y, para el A alcanzé 50-60% y
con el refuerzo al afio llegd al 80% (22). La vacuna induce
memoria inmune, pues luego de un refuerzo, la respuesta al-
canzob el 95% (23).

Estudios comparativos entre las vacunas polisacarida y
conjugada, en nifios y adolescentes de 2 a 17 afos de edad, re-
portan un porcentaje significativamente mas alto de titulos de
SBA > 1:8 en el grupo que recibid la vacuna conjugada (24).

Al comparar las dos vacunas conjugadas descritas, se
observa una respuesta inmune superior con la ACW135Y-
CMR197 para los grupos A, W135, Y, y no inferior respecto
a C(24).

Seguridad de las vacunas conjugadas tetravalentes
Pueden producir reacciones locales como edema, dolor y
eritema, asi como sistémicas como fiebre, artralgia y mialgia

(16,21,22).

Aunque al inicio de la comercializacion de la vacuna
ACW135Y-D se detectaron casos de Sindrome de Guillain
Barré, en junio de 2010 el Comité Asesor en Practicas de
Inmunizacion (ACIP —siglas en inglés-) de Estados Unidos,
en base a estudios realizados en adolescentes vacunados
entre 11 y 18 afios de edad, afirm6 que no hay evidencias de
alto riesgo de esta enfermedad asociado a la administracion
de la vacuna (25).

Ambas vacunas son inmunogénicas y seguras.

Recomendaciones (25,26)
- Vacuna Conjugada Tetravalente
(MCV 4 —siglas en inglés-)

* Todo adolescente de 11 a 18 afios: deben ser preferi-
blemente vacunados a los 11 a 12 afios de edad con
MCV4 mas una dosis de refuerzo a los 16 anos,si se
inmunizan entre 13 a 15 afios el refuerzo debe adni-
nistrarse entre los 16 a 18 afios.

 Niflos 2 a 10 afios con Alto Riesgo de Enfermedad
Menigocdcica Invasiva o AREMI ( Asplenia anatomi-
ca o funcional, alteraciones del complemento, VIH).

* Personas de 2 a 55 afios con AREMI.

* Todos los de alto riesgo deben recibir como esquema
primario dos dosis mas refuerzos cada 5 afios.

e En Junio del 2011, el ACIP recomendd vacunar a
nifios de alto riesgo, con edades comprendidas entre
los 9 a 23 meses. El esquema recomendado es 2 dosis
con intervalo de 3 meses mas un refuerzo a los 3 afios
con la MCV4—D.(28)

- Vacuna Polisacarida
(MPSV 4 —siglas en inglés-)

Nifios mayores de 2 afios con AREMI: solo si no hay dis-
ponibilidad de la vacuna conjugada MCV4. No se recomien-
da en forma rutinaria en este grupo etario.

Personas mayores de 56 afios con AREMI: si tienen an-
tecedentes de Sindrome de Guillan Barré.

Refuerzo: Se recomienda en personas con AREMI. En los
inmunizados entre los 2 a 6 afios con MPSV4 o MCV4 se
debe administrar un refuerzo con MCV4 tres afios post-pri-
mera dosis; en aquellos inmunizados luego de la edad sefiala-
da, el refuerzo ha de realizarse 5 afos post primera dosis (27).

En Venezuela, el esquema de Inmunizaciones de 2010 del
Comité de Vacunas de la SVPP recomienda:

Administrar la MPSV4 a nifios de alto riesgo a partir de
los 2 afos de edad. En la actualidad, se dispone de una vacu-
na conjugada contra el Meningococo C, por lo que basados
en la gravedad de la enfermedad, se recomienda la adminis-
tracion de esta vacuna, a partir de los 2 meses de edad. (26)
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