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Direccion: Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria,
Urb. La Castellana, Av. San Felipe, entre 2* Transversal y calle
José Angel Lamas, Centro Coinasa, Mezzanina 6, Caracas,
Venezuela. Teléfonos: (58) (0212)263.73.78 / 26.39.
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INTRODUCCION:

La Revista “Archivos Venezolanos de Puericultura y
Pediatria” (AVPP) es el oOrgano oficial de divulgacion de la
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria (SVPP). Su obje-
tivo fundamental es la publicacion de trabajos cientificos -origina-
les, de revision-, casos clinicos, guias de manejo clinico, cartas al
editor, informes técnicos y temas de interés general para el pedia-
tra. Asi mismo, se publican los libros de resimenes de conferen-
cias y trabajos libres presentados en los Congresos Nacionales de
la SVPP.

REQUISITOS GENERALES:

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

+ Solicitud de la publicacion de dicho trabajo.

+ Aceptacion de todas las normas de publicacion de la

revista.

* Informacion acerca de publicaciones previas del trabajo,
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. Esta
declaracion debe ser firmada por todos los autores.

En los articulos originales y en los casos clinicos, luego del
nombre y apellido del autor o de los autores, se debe colocar si
dicho trabajo fue objeto de un reconocimiento en un Congreso u
otro evento cientifico (Ejemplo: Primer Premio Poster en el
LVIII Congreso Nacional de Pediatria, 2012).

NORMAS GENERALES PARA LA PUBLICACION
Para la publicacion de articulos cientificos en la Revista
AVPP, se deben cumplir los requisitos establecidos por el Comité
Internacional de Editores de Revistas (Normas de Vancouver)
disponibles en el siguiente enlace: http://
www.metodo.uab.es/enlaces/
* Todo el trabajo debe ser escrito a doble espacio, con fuente
Times New Roman de tamafio 11.
» Las paginas deberan ser numeradas, colocandose el
numero en el margen inferior derecho.
Se debe enviar al Comité Editorial de la Revista AVPP: Se
debe enviar una version electronica del trabajo al Comité Editorial

de la Revista AVPP a través del correo electronico de la SVPP
(svpediatria@gmail.com) y /o mediante el sistema Open Journal
System (http://www.svpediatria.org/ojs/).

ARTICULO ORIGINAL:

El trabajo debe estructurarse de la siguiente manera: portada,
resumen en espafiol e inglés (Summary), palabras clave (en es-
pafiol e inglés: Key words), introduccion, métodos, resultados,
discusion, agradecimientos y referencias.

PORTADA:

La portada es la pagina numero uno (1) y debe contener:

« Titulo en espafiol e inglés, conciso, con un méaximo de
quince (15) palabras con toda la informacion que permita
la recuperacion electronica del articulo. 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 mismos mediante un numero
entre paréntesis, este ntmero se utilizara también para
identificar los cargos institucionales. Autor corresponsal
debe contener el nombre, direccion postal, teléfono (s), fax
y correo electronico.

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

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

+ La segunda pagina debe contener un resumen estructurado
de 250 palabras como maximo, con las siguientes secciones:
introduccion, objetivos, métodos, resultados y conclusiones.
Debe reflejar con exactitud el contenido del articulo y
recalcar aspectos nuevos o importantes del estudio. Se debe
anexar resumen en inglés precedido de la palabra Summary.
y acompafiado por palabras clave (Key Words).

* Palabras clave y key words, incluir de 3 a 6 palabras que
permitan captar los temas principales del articulo utilizando: la
lista “Medical Subject Headings” (MESH) del Index Medicus,
los Descriptores en Ciencias de la Salud (DECS) y la
clasificacion de enfermedades de 1a 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, los antecedentes
de importancia del estudio y el objetivo (s) o hipdtesis de
la investigacion. Se sugiere limitar la extension a un
maximo de tres (3) paginas.

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

Seleccion y descripcion de los participantes del estudio y
las consideraciones éticas.

Informacion técnica que identifique los métodos, los
aparatos y los procedimientos.

Describir los métodos estadisticos, incluyendo el nivel de
significancia utilizada

ULTADOS:
Se deben presentar en una secuencia logica, comenzando
por los resultados principales o mas importantes.
Limitar las tablas y figuras al numero necesario para
explicar el argumento del articulo y evaluar los datos en los
cuales se apoya. Se sugiere un niimero maximo de tablas y
de figuras de seis (6). Queda a discrecion del autor
distribuir libremente este numero entre tablas y figuras. Las
mismas se deben colocar al final del articulo.
No describir en el texto todo el contenido de las tablas ni
tampoco el de las figuras.
Los resultados se deben redactar en tiempo verbal pasado y
en tercera persona, sin personalizar (por ejemplo “los
resultados del presente estudio indican...”, en lugar de
“nuestros resultados indican...”)
No duplicar la informacion presentada en las tablas y en las
figuras.
Los resultados propios presentados en tablas o en las
figuras no llevan fuente.
El titulo de cada tabla se debe ubicar en la parte superior de
la misma y el de las figuras en su parte inferior; en ninglin
caso deben colocarse siglas o abreviaturas.
Cuando se presenten pruebas estadisticas, la informacion no
se debe limitar a mencionar si una determinada diferencia
result6 significativa o no; se requiere colocar el p-valor.
Evitar el uso no técnico de términos estadisticos como “azar”
(que implica un dispositivo de aleatorizacion), “normal”,

“significativo”, “correlaciones” y “muestra”.

DISCUSION:

REF

VIII

Hacer énfasis en los aspectos novedosos e importantes del
estudio y en las conclusiones que se derivan de ellos.
Relacionar los hallazgos obtenidos con otros estudios y con
los objetivos de la investigacion.

No 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.

ERENCIAS:

Las referencias deben aparecer al final del articulo, escritas
con interlineado doble.

Enumerarlas 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
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numeros arabigos, entre paréntesis utilizando el mismo
tamafo de fuente empleado en el texto.

Las referencias citadas solamente en las tablas o figuras se
numeraran siguiendo la primera mencién que se haga de
esa tabla 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 ajustarse a las
Normas de Vancouver vigentes: http://www.metodo.uab
.es/enlaces/

Abstenerse de colocar referencias que no se hayan
consultado.

En el caso de un articulo en un idioma distinto al inglés, la
NLM (National Library of Medicine) traduce los titulos al
inglés entre corchetes y especifica el idioma original abreviado.
En caso de que se haya tomado una referencia de otra u
otras publicacion(es), se debe sefialar a la fuente original, a
menos de que se trate de una referencia historica o que la
misma se encuentre escrita en un idioma de uso poco
accesible en Venezuela. (Vague 1956. Citado en: ...)

Normas y ejemplos de referencias:

Autores

Colocar: El (los) Apellido (s) seguido(s) de la inicial del pri-
mer nombre. Los autores deben estar separados mediante una
coma y solo se coloca un punto luego del Gltimo autor. Indicar
solo los seis primeros autores, si son mas de seis después del
sexto autor colocar: et al.

Titulo del trabajo

Debe colocarse completo, en el idioma original, nunca entre
comillas sin modificar palabra alguna.
Articulo de Revista:

Colocar el nombre abreviado de la Revista segun: los
Archivos del International Standard Serial

Los datos de la revista citada deberan estar dispuestos en el
siguiente orden: titulo abreviado, seguido del (sin punto)
aflo en el que fue publicado, punto y coma, volumen,
numero de la revista entre paréntesis (opcional) seguido de
dos puntos, nimeros de paginas del articulo (utilizar
numeros completos por Ej. 270-278, en lugar de 270-8. Si
se trata de las paginas de un suplemento, los niimeros
inicial y final de las paginas deben ir precedidos de la letra
S mayuscula Ej. de articulo de revista: Nweihed L, Moreno
L, Martin A. Influencia de los padres en la prescripcion de
antibidticos hecha por los pediatras. Arch Venez Puer Ped
2004; 65:21-217.

Libros:

Colocar autores, luego titulo del libro, edicion, casa
editorial, ciudad y afio de publicacion, sin colocar punto
entre ambos. Al final el nimero de paginas del libro,
seguido de p.

Solo se coloca el pais cuando la ciudad no sea una capital.
Por ejemplo, si se trata de Madrid, no hace falta colocar
Espafia; por el contrario si fuese Valencia: colocar
Valencia, Espafia. Cuando se trate de una ciudad de los
Estados Unidos de América, esta debe ser seguida por el
estado correspondiente (Ej. Ann Arbor, MI). El nombre de
la ciudad debe estar en el mismo idioma del resto del texto.



Si estd en inglés, debe colocarse en este mismo idioma

(ejemplo: Geneva y no Ginebra en espafiol).
Ej. de libros
Izaguirre-Espinoza I, Macias-Tomei C, Castaiieda-
Gomez M, Méndez Castellano H. Atlas de Maduracion
Osea del Venezolano. Primera edicion. Edit. Intenso
Offset. Caracas 2003, 237p.

Capitulos de un libro:

* Primero colocar el o los autores del capitulo seguido por el
titulo del mismo, punto y seguido de En o In: iniciales seguida
de puntos y el apellido del editor o editores, colocar (editor(s)).
A continuacion los datos del libro, al final pp. y las paginas que
abarco el capitulo (Por ¢j. pp. 67-98).

Ej. de capitulo de un 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 2002, pp. 401-433.
Trabajo alin no publicado:

* Autores luego titulo, nombre de la revista y al final seguido
de punto y seguido colocar En prensa punto y seguido y el
ano.

Ej. de articulo no publicado

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.

* Para aceptar la referencia de un articulo no publicado, el
autor debe enviar una constancia emitida por el Comité
Editorial de la revista en relacion a la aceptacion del
articulo para su publicacion

Material electrénico:
* Articulo de revista en Internet:
Autores, seguido del titulo. Colocar entre corchetes serie en
Internet, punto y seguido, luego entre corchetes citado dia
en nimeros seguido del mes abreviado y luego el aflo, punto
y coma entre corchetes el nimero de paginas aproximado,
punto y seguido y finalmente colocar Disponible en: y la
direccion electronica donde se obtuvo.
Ej. 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 agosto 2002]; [aprox. 3
p.]. Disponible en: http://www.nursingworld.org/
AJN/2002/june/Wawatch.htm
Monografias en internet:
e Igual al anterior sustituyendo serie en Internet por
monografia en Internet.
Ej. 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/.
Otras fuentes electronicas:

» Pagina principal de un sitio Web: Cancer-Pain.org
[homepage de pagina principal en Internet]. New York:
Association of Cancer Online Resources, Inc.; ¢2000-01
[actualizado 16 mayo 2002; citado 9 jul 2002]. Disponible
en: http://www.cancer-pain.org/.
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 Pagina Web de una Organizacion, asociacion etc.: American
Medical Association [pagina web en Internet]. Chicago: The
Association; ¢1995-2002: [actualizado 1 ene 2002; citado 12
ago 2002]. Disponible en: http://www.amaassn.org/ama/
pub/category/1736.html.

Articulo presentado en congreso:

* Colocar autor, titulo, ciudad, seguido de dos puntos: tema
libre presentado en (colocar el nombre del congreso) punto
y coma mes y aio.

Ej. de Articulo presentado en congreso
Gonzales D, Suarez A. Mortalidad materna en el
Hospital Domingo Luciani, Caracas: Tema libre
presentado en el XI Congreso Venezolano de
Obstetricia y Ginecologia; octubre 2011.

Tesis y trabajos de grado:

* Colocar Autor. Titulo. Grado académico. Ciudad, Pais.
Institucion que otorga el grado, Afio. Numero de pagina
consultada seguida de pp.

Ej. de tesis

Fernandez F. Morbilidad y mortalidad por Diarrea Aguda:
Estudio retrospectivo en pacientes hospitalizados del
Hospital ] M de Los Rios. Tesis de Especializacion.
Caracas. Universidad Central de Venezuela, 1990. 48

pp.

FOTOGRAFIAS:

Enviar las fotografias digitalizadas en blanco y negro y a
color, a una resolucion de 300 DPI en formato TIFF o EPS, a un
tamafio minimo de 10 cms de 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 dentro del texto, colocar-
las al final del articulo; asi como las tablas y figuras cuando las
hubiere.

Las fotos deben ser identificadas con la siguiente informa-
cion: Figura, niimero y titulo.

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 iden-
tificacion 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.

UNIDADES:

Se usara el Sistema Internacional (SI) de unidades de medida
para las unidades y abreviaturas de unidades. Ejemplos: s para se-
gundo, min para minuto, h para hora, | para litro, m para metro,
kDa para kilodaltons, 5SmM en lugar de 5x10-3, M 0 0,005 M, etc.

ABREVIATURAS:

Deben evitarse las abreviaturas o usarse lo menos posible. Si
se van a utilizar, deben ser definidas cuando se mencionen por
primera vez. No deben aparecer abreviaturas en el titulo del arti-
culo, de las tablas ni de las figuras.

ARTICULO DE REVISION:
El articulo de revision facilita la actualizacion y revision de
un aspecto cientifico, realizado por especialistas en el tema:
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ofrece al lector interesado una informacion condensada sobre
un tema, realiza interpretaciones y adelanta explicaciones en to-
picos médicos.

El articulo requiere de, al menos, 40 referencias con priori-
dad de los ultimos cinco (5). En caso de que esto no sea posible,
deben especificarse las razones (topicos muy poco frecuentes o
muy poco investigados 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 articu-
lo de revision.

Las secciones basicas del articulo de revision son: pagina
inicial, resumen, (en espafiol y en inglés), introduccion, texto,
referencias bibliograficas.

La estructura del texto puede variar de acuerdo al alcance
del mismo. Asi, por ejemplo, en una revision descriptiva de una
enfermedad, la secuencia mas apropiada es: introduccion, etio-
logia, patogenia, manifestaciones clinicas, hallazgos de labora-
torio, tratamiento, prevencion o prondstico. Si se va a revisar
s6lo un aspecto, por ejemplo, el tratamiento de la enfermedad,
el texto tendra las siguientes secciones: introduccion, tratamien-
to establecido, nuevas formas de tratamiento, perspectivas tera-
péuticas. La discusion del tema también puede plantearse de lo
general a lo particular; por ejemplo, en un nuevo tratamiento,
las secciones seran: introduccion, efectos sistémicos del medi-
camento, efectos en sistemas especificos: cardiovascular, renal,
neuroldgico y otros. El autor o los autores de un articulo de re-
vision deben plasmar su interpretacion critica de los resultados
de la revision bibliografica con claridad y precision, y dejar
siempre la inquietud sobre aquellos topicos del tema que re-
quieren una mayor o mas profunda investigacion.

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

CASO CLINICO:

El objetivo del reporte de un caso clinico es realizar una con-
tribucion al conocimiento médico, presentando aspectos nuevos o
instructivos sobre una enfermedad determinada. Los casos clinicos
considerados usualmente para un informe son aquellos que cum-
plen alguna o varias de las siguientes condiciones:

» 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.

e Muestran una relacion no descrita previamente entre dos

enfermedades.

* Describen una complicacion de algin tratamiento o

farmaco.

* Dan ejemplo de un enfoque practico o novedoso para el

diagnéstico y el manejo de una enfermedad.

» Representan aspectos psicosociales esenciales en el

enfoque, manejo, o prevencion del problema o enfermedad.

Algunos casos clinicos son ilustrativos de sindromes comu-
nes, los cuales no son todavia muy reconocidos por el médico
o el profesional de salud; pueden ilustrar también algin sindro-
me de baja prevalencia pero de gran importancia, o pueden em-
plearse para la enseflanza de alguna area de la medicina o de la
salud.
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Las secciones basicas del reporte del caso clinico son: resu-
men (en espafiol e inglés), introduccion, presentacion del caso,
discusion y referencias.

El resumen debe ser corto, concreto, facil de leer (entre 100
y 150 palabras). Debe describir los aspectos sobresalientes del
caso y por qué amerita ser publicado. La introduccion da una
idea especifica al lector del topico que representa el caso clinico
y sustenta con argumentos (epidemiologicos o clinicos) el por
qué se publica, su justificacion clinica o por sus implicaciones
para la salud publica.

La presentacion del caso es la descripcion cronoldgica de la
enfermedad y la evolucion del paciente. Ello incluye la sinto-
matologia, la historia clinica relevante, los resultados de exame-
nes o pruebas diagndsticas, el tratamiento y la evolucion. Si se
utilizan pruebas de laboratorio poco usuales se deben incluir los
valores normales entre paréntesis. Si se mencionan medicamen-
tos se debe usar el nombre genérico y las dosis utilizadas.

En la discusion se hace un recuento de los hallazgos princi-
pales del caso clinico, se destacan sus particularidades o con-
trastes. Se debe sustentar el diagndstico obtenido por el autor
con evidencia clinica y de laboratorio, y las limitaciones de
estas evidencias. Se debe discutir como se hizo el diagnostico
diferencial y si otros diagnosticos fueron descartados adecuada-
mente. El caso se compara con otros reportes de la literatura,
sus semejanzas y sus diferencias. Aqui esta implicita una revi-
sion critica de la literatura sobre otros casos informados. Se
mencionan las implicaciones clinicas o sociales del caso o pro-
blema presentado. Generalmente hay al menos una conclusion,
donde se resalta alguna aplicacion o mensaje claro relacionado
con el caso. No se deben hacer generalizaciones 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 palabras) y deben
acompafarse de las referencias bibliograficas que fundamenten
sus opiniones. Seran enviadas a los autores de los trabajos y pu-
blicadas ambas segun decision del Comité Editorial.

GUIAS DE MANEJO CLINICO

Las Guias de Manejo Clinico son un conjunto de instruccio-
nes, directrices o recomendaciones, desarrolladas de forma siste-
matica, cuyo proposito es ayudar al personal de salud y a los pa-
cientes a tomar decisiones sobre la modalidad de asistencia mé-
dica mds apropiada y actualizada en presencia de cuadros clinicos
especificos.

Estas guias pueden obtenerse a partir de las conclusiones de
los consensos convocados periddicamente por la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria, en los cuales participan
expertos en el tema a considerar. También pueden ser el resultado
de revisiones realizadas por uno 6 mas autores en relacion a dis-
tintos temas de interés pediatrico. En ambos casos, el formato
exigido para su publicacion es el de un trabajo de revision, por lo
cual se recomienda seguir las normas especificadas en la seccion
correspondiente.



EDITORIAL

DISCURSO DIA DEL PEDIATRA 2015

- Dr. Armando Arias expresidente y demas miembros de la
JDC saliente

- Dra. Gladys Perozo de Ruggeri, epénimo del sexagésimo
segundo Congreso Venezolano de Puericultura y Pediatra.

- Dra. Enriqueta Sileo, Sra. Lourdes Itriago de Gago, gana-
doras de las ordenes al mérito Dr. Gustavo H Machado y
Orden Dra. Lya Imber de Coronil, respectivamente.

- Seflores Doctores expresidentes de la Sociedad Venezola-
na de Puericultura y Pediatria, miembros del Consejo de
Asesores

- Dr. Leopoldo Bricefo-Iragorri, secretario permanente de
la Academia Nacional de Medicina y Dr. Rafael Muci
Mendoza, Ex Presidente de la Academia Nacional de
Medicina

- Dra. Luisa del Moral Noguera, Presidente de la Sociedad
Venezolana de Neurologia

- Dra. Ligia Acosta, representante de la sociedad
Venezolana de ORL

- Seflores presidentes y representantes de sociedades cienti-
ficas amigas

- Colegas pediatras, amigos, sefioras y sefiores

Muy buenos dias, sean todos ustedes bienvenidos a este
dia especial

Una vez mas y de acuerdo a la tradicion desde 1989 ins-
taurada por la junta directiva presidida por el Dr. Marco Tulio
Torres Vera nos congregamos el Dia del Pediatra con la final-
idad de reconocer la excelencia de los pediatras y de las mu-
jeres que han dedicado su vida a la atencion de los nifios y
proceder a la transicion democratica de la junta directiva de
nuestra querida Sociedad.

Queremos agradecer a todos ustedes su apoyo y presencia
masiva hoy aca, lo cual nos satisface ya que es un apoyo
manifiesto, el cual es necesario para poder cumplir con las
metas que nos hemos propuesto para reimpulsar a nuestra so-
ciedad en el camino a la excelencia.

A los compaiieros de la Junta Directiva saliente, les re-
conocemos su esfuerzo y dedicacion durante estos ultimos 4
afios para con la Sociedad Venezolana de Puericultura y
Pediatria, les reiteramos nuestros sentimientos de amistad

A los miembros de la Comision Cientifica saliente, su co-
laboracion y amistad fue invalorable y asi mismo esperamos
de la nueva comision todo el apoyo, ya que ustedes son la
columna vertebral de nuestro magno evento. Cuenten con
nosotros para implementar los cambios que hemos dejado

programados y los que ustedes a bien tengan plantear.

Contaremos con un Consejo Nacional de lujo, con el cual
trabajaremos en equipo, tengan la seguridad que siempre
estaremos dispuestos para tenderles la mano en beneficio de
las actividades que programen.

A los amigos de la industria farmacéutica, siempre ética-
mente solidarios, que con su asistencia a este evento consoli-
dan los lazos de amistad con la sociedad, muchas gracias.

A la Sra. Otilia Ocque y al personal de Congrex
Venezuela, agradecidos con el trabajo de siempre y por su
amistad.

Esta nueva Junta, en la cual me acompafian amigos y
comparfieros que ya han ejercido cargos en la directiva central
como Maria Eugenia Mondolfi Gudat, Maria José Castro
Garcia, Maria Cristina Millan de Espinasa y Dolores Pérez
Abad y dos nuevos compaineros que en su momento se de-
sempefiaron brillantemente como presidentes de las filiales
Sucre y Trujillo, Ruth Meneses de Montes y Rafael Santiago
Pefia. A todos les agradezco el haber aceptado la invitacion a
formar parte de este equipo, en momentos tan aciagos que se
viven en el pais, lo cual constituye todo un reto para nosotros,
lo que sabiamos, pero decidimos que lo afrontariamos con la
entereza y fortaleza que tanta falta hace en Venezuela.

Si bien es cierto que la situacion social, politica y de salud
del pais, esta en condiciones criticas, no podemos ni debemos
esperar por falsos mesias ni salvadores de la patria, asi como
tampoco a que caiga ¢l mana del cielo. Sélo la uniéon como
pueblo sin discriminacion de ningtn tipo ha hecho que los
paises que llamamos desarrollados hayan podido salir del
foso en el cual los sumergieron las guerras, y los desastres;
motivo por el cual les invito a luchar sin descansar, desde
nuestros puestos de trabajo, para lograr una distribucion mas
justa y equitativa de los presupuestos de nuestros maltrechos
hospitales, y que seamos tratados en igualdad de condiciones
con una remuneracion acorde al trabajo que realizamos todos
los miembros del equipo de salud. Para eso debemos presio-
nar por la renovacion de la Federacion Médica Venezolana y
de los Colegios de Médicos, entes responsables legalmente de
luchar por este tipo de reivindicaciones y desde nuestra tri-
buna haremos la presion necesaria en uniéon de otras so-
ciedades para impulsar estos cambios necesarios.

Los hombres y pueblos en decadencia viven acordandose
de donde vienen; los hombres geniales y pueblos fuertes solo
necesitan saber a donde van. Por lo tanto aun tenemos, tal
vez, la oportunidad de escoger si viviremos recordando glo-
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rias pasadas, algunas inventadas o tergiversadas o decidir a
donde vamos como sociedad y como pais. No miremos tanto
hacia atras, es el futuro de Venezuela el que tenemos en nues-
tras manos.

Decia el sabio Pastor Oropeza, y cito: “El dolor del
pueblo, el mejoramiento de nuestras masas, no contaban en
los principios de gobierno de los mandones de turno. Se pen-
saba inicamente en el provecho personal, en satisfacer apeti-
tos, en la obra de oropel, engafio para el pueblo y propicia a
la exportacion” fin de la cita.

Nunca mas que ahora se mantiene la vigencia de estas
sabias palabras.

El Dr. Rafael Muci Mendoza escribié recientemente y
cito: “Si siembran brutalidad, brutalidad cosecharan. Los bar-
baros de antafio luego de rapifiarlos quemaban los pueblos
por donde pasaban; los de hogafio ante nuestros impavidos
ojos, estan incinerando el resto de las instituciones que
suponian progreso y nos colocaban a la par de los paises del
primer mundo. Tendran el juicio de la historia y el de todos
los venezolanos, y algiin dia tendran que pagar por su mal-
dad”. Fin de la cita.

Tengan la certeza que esta directiva no se quedara callada
ante los atropellos que pretendan hacer en contra de nuestras
nifias, nifos y adolescentes. En nosotros, ellos y ustedes,
nuestros afiliados, siempre tendran una voz que se hara es-
cuchar, aunque estos pseudogobernantes, sufren de sordera y
ceguera selectiva.

Desde nuestra eleccion como Junta Directiva en octubre
2014, hemos empezado a trabajar en los programas, modifi-
caciones y ajustes que empezaremos a e¢jecutar desde el dia de
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hoy para ir adaptando a la Sociedad a los nuevos tiempos y
realidades econoémicas propias y del pais.

Implementaremos un programa de austeridad y ejecutare-
mos el presupuesto anual con sentido de escasez, iniciaremos
los sabados culturales, tomando en consideracion que las
noches en la ciudad capital se han tornado mas y mas peli-
grosas, asi mismo hemos programado una serie de talleres y
cursos a ser dictados en la sede de nuestra sociedad, ante el
déficit de este tipo de eventos en la region capital.

Desde ya hemos implementado cambios en el programa
del Congreso Nacional tanto en el formato web, y en el con-
tenido en si, tratando de hacerlo mas interactivo con los asis-
tentes. Refaccionaremos la sede de la sociedad para adecuarla
a este nuevo periodo, reestructuraremos y reimpulsaremos
las comisiones y capitulos, agradeciendo a todos quienes han
contribuido al fortalecimiento de los mismos. Tenemos pro-
gramados los primeros consensos para el primer semestre in-
cluso en colaboracion con otras sociedades amigas como la
Sociedad Venezolana de Otorrinolaringologia.

Como en nuestra gestion anterior contamos con vuestro
apoyo para poder hacer realidad todos estos planes y proyec-
tos y mantener a nuestra querida sociedad activa y fortalecida
como siempre.

Como dijo el humorista George Burns: Un buen discurso
debe tener un buen inicio y un buen final y lo mas importante
que ambos estén lo mas cerca posible, de esta forma nos des-
pedimos hasta nuestro proximo encuentro multitudinario en
el Congreso Venezolano de Pediatria de 7 al 11 de septiembre
en Maracaibo.

Buenas tardes y Feliz Dia del Pediatra.

Huniades Urbina-Medina, PhD
Presidente de la SVPP.2015-2017
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Introduccion
Son muchos los problemas que estan aconteciendo en
nuestro pais. Es indudable que estamos inmersos en una cri-

sis de indole socio- econdmico, politico y moral que reper-
cute negativamente en todos los ambitos de la vida cotidiana
de sus habitantes y que merecen su analisis, pero no es el
momento ni el sitio para su discusion.

No obstante, no puedo dejar de mencionar que actual-
mente existe, en nuestra querida y violentada Venezuela, un
deterioro generalizado de la institucionalidad:

En el sector Salud, donde ejercemos nuestra profesion la
crisis es evidente, se aprecia un colapso del sector denuncia-
do por el gremio, cito “Mi gran preocupacion es que no veo
a las autoridades preocuparse por lo que esta pasando en el
arca de la salud”, en el cual senala, entre otras cosas, las
carencias de insumos; indispensables para el diagnostico y el
tratamiento de numerosas afecciones, (Amadeo Leyba, La
Razon, cuerpo A8, afio xx, N° 1024).

Por otra parte, en los hospitales, la inseguridad descuella
a sus anchas, aterroriza a nuestros médicos, especialmente a
los residentes, quienes son victimas de violencia de toda in-
dole; inclusive amenazas de muerte. Esto hace muy dificil,
peligrosa y frustrante su labor por mucha vocaciéon que se
tenga, sin embargo aun asi, se mantienen firmes cumpliendo
con su deber.

El poder judicial, encargado de administrar el orden so-
cial y que tiene como base la justicia y que en la practica no
funciona como debe ser. Cito” En el Poder Judicial, con
leyes que lejos de subsanar el problema de fondo, acrecien-
tan la represion y no la prevencion, en consecuencia, tene-
mos un contingente de jovenes formandose en una sociedad
negligente, indulgente y corrompida, para formar parte del
“ciclo delictivo” (A. Matos. La Razon 15/01/2015).

Y qué decir del sistema educativo, con carencias de toda
indole, con diferencias cualitativas entre el sector publico y
privado. El analfabetismo, la desercion y la calidad de la
preparacion, atentan contra el desarrollo y progreso del pais

Existen 132.550 analfabetas en el grupo entre 6 y 18 ailos
de edad, 91.113 entre 19 a 25 afios, y 912.245 de 26 afios y
mas. En el grupo de edades de 7 y 12 afios de edad, 138.488
estan sin escolarizacion (Instituto Nacional de Estadistica,
censo 2011)

El Dr. Gustavo Henrique Machado, en 1950 presento, en
la Academia Nacional de Medicina, para su incorporacion
como individuo de Numero, sillon IX, el trabajo intitulado:
Los “Factores Sociales como Causa de Mortalidad y
Abandono Infantil", 65 afios después, podriamos usar el titu-
lo: “Determinantes sociales de la salud en los nifios y ado-
lescentes”, el cual tiene que ver con las circunstancias en que
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las personas nacen, crecen, viven, trabajan y envejecen.

En el contexto actual surgen algunas interrogantes y re-
flexiones en torno a esa definicion:

(Como nacen? Si son de madres adolescentes, con em-
barazos no planificados ni deseados, especialmente en las
menores de 15 afos de edad, cuya causa, en la mayoria de las
veces, asociado al abuso sexual.

(Como crecen? Amenazados por la epidemia de la mal-
nutricion, por una parte, la obesidad, la cual prepara el lecho
para las enfermedades no transmisibles, Por el otro lado, y
mas pronto que tarde, el repunte de la temible desnutricion.

(Como viven? La mayoria, en una sociedad hostil, vio-
lenta, amenazante, sin libertad, con rabia, odio, frustracion,
sin oportunidades para vivir dignamente..

(Como trabajan? Depende de sus competencias, si es que
tuvo la oportunidad para estudiar y prepararse para adquirir-
las y ademas acceder al mercado laboral.

(Como envejecen? Muchos adolescentes no tienen el
chance de envejecer, ni siquiera llegar a ser un adulto joven,
su curso de vida se truncé por una mala jugada del momento
que alter6 el orden natural del transcurrir por la vida, en el
cual los padres entierran a sus hijos en vez de éstos, llorar a
sus padres porque ya no estan.

A pesar de ser un dia de jubilo por la celebracion del Dia
del Pediatra, quisiera invitarlos a que reflexionemos acerca
de dos aspectos que nos llama la atencion, nos preocupa y de
los cuales debemos ocuparnos:

1.-Hechos violentos en los cuales la edad del victimario
es cada vez menor, 12 y 13 afios y estén figurando como pro-
tagonistas en titulares de la prensa nacional, con sucesos,
habitualmente, cometidos por jévenes de mayor edad.

Algunos hechos resefiados por la prensa:

“Adolescente 13 afios de edad planifico muerte de su

madrastra y la enterré frente a la batea en el patio de

su casa (www. Press-report.co.ve)”

“Apresan a adolescente de 14 afios, por muerte, a ma-

chetazos, de lider de consejo comunal” (EI Nacional

02.11.2014. pag 9)

A la vez, los adolescentes pueden ser victimas de sus

padres o de extrafios, y resefiados en la prensa: cito,

“Madre mato a golpes a su hija de 12 afios, cuando llegd

a la casa se percatd que su hija estaba enferma, tenia

problemas digestivos y habia vomitado. (EL UNIVER-

SAL jueves 15 de enero de 2015 Caracas)”. ;Acaso la

madre sospechaba que estuviese embarazada?

“Adolescente de 12 afos fue detenido en Tachira por

tener un escopetin dentro de su morral, (bandas delin-

cuenciales usan estudiantes para trasladar armas de

fuego. Noticias 24. 04/12/2014.)

Se percibe en los casos expuestos como adolescentes que
son victimas y victimarios, probablemente abandonados,
sometidos, utilizados por adultos o bandas delincuenciales,
asumen comportamientos de riesgo, viven en la pobreza.

Muchos nifios viven y crecen viendo tantos muertos,
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tanta violencia en todas sus formas. Tienen hogares inesta-
bles con disfuncion familiar o simplemente su cobija es la
calle. Observacion de valores y antivalores, ostentacion de
bienes obtenidos sin el esfuerzo del trabajo, especialmente
en los barrios pasa a ser algo cotidiano y banal, es parte del
“paisaje” de los adolescentes. A esto se anade, que bioldgi-
camente su cerebro esta en proceso de maduracion y no le
permite un balance adecuado entre sus emociones, el analisis
y la toma de decisiones adecuadas aun para preservar su
vida, se opone al encierro y disfrutar las vivencias propias de
la adolescencia. Los padres por otra parte, aterrados con lo
que le pueda suceder a su adolescente e inclusive visualiza
como se le escapa la vida. Esto hace que las relaciones entre
hijos y padres se tornen dificiles. Es asi como se establece un
ciclo perverso en el cual tanto el adolescente como sus
padres son victimas de las circunstancias.

2.-Embarazo en adolescentes.

Hechos: es un problema de salud publica. Es noticia en
los diversos medios de comunicacion, también objeto de
campafias publicitarias para alertar sobre el embarazo precoz
(“Vitrina de la vergiienza”, Fundana, 2014)

Cifras

Venezuela tiene las cifras de embarazo en adolescentes
mas altas de la region (Sur América),

En 1993, las cifras sobre fecundidad en Venezuela de la
Oficina Central de Estadistica ¢ Informatica (OCEI) resefia-
ban 524.387 nacimientos registrados ese afo, 100.118 (19%)
importante un dato: de estas jovenes madres, 3.866 no alcan-
zaban los 15 afios.

En el afio 2010 para un total de partos generales ocu-
rrieron 591.303 nacimientos, 130.888 fueron de adolescentes
entre 10 y 19 afios de edad (22,1%), de los cuales, 123.110
(94.05%) entre 15y 19 afios de edad y 7.778 de (5.95%) fue
en adolescentes entre 10 y 14 afios de edad, Instituto
Nacional de Estadistica (INE, 2010).

Es decir, en 17 afos transcurridos (1993-2010), el
numero de nifios nacidos de madres menores de 15 afios se
duplico.

(En cuatro afios que habra pasado?, la respuesta parece
obvia, jProbablemente han aumentado!

Vulnerabilidad

Si bien es cierto que las causas del embarazo precoz son
multiples y complejas, quisiera llamar la atencion sobre las
adolescentes entre 10 y 14 afios de edad cuyo embarazo,
generalmente es producto de abuso sexual. Los pediatras
debemos recordar que un porcentaje de nuestras nifias, tienen
un patron de maduracion temprana, en consecuencia, pueden
pisar la escalera de maduracion sexual, que la conducen a la
pubertad alrededor de los 8 afos de edad y que a los 10 afios
presentan su primera menstruacion.

Pobreza/Desigualdad de oportunidades/Desarrollo pais

Estudiosos del tema sefialan al embarazo precoz como
generador y perpetuador del ciclo vicioso de la pobreza, en
consecuencia, tanto la madre como su hijo tendran menos




oportunidades al no contar con las capacidades o competen-
cias para afrontar las exigencias del mercado laboral, espe-
cialmente cuando ocurre la desercion escolar (70% de las
madres adolescentes no estudia ni trabaja, Ministerio de
Salud, 2001). La posibilidad de ser madre se incrementa de
3 a 4 veces si la adolescente ha cursado apenas la escuecla
basica (Anitza Freitez, 2013).

La maternidad temprana conspira abiertamente con el
logro de la mayoria de las metas del Milenio establecidas para
el 2015. (Sileo, E. Congreso Nacional de Pediatria, 2011)

Una vez presentados estos argumentos respecto a la vio-
lencia protagonizada por menores de 15 afios y el aumento
de embarazo en adolescentes, cabe preguntarse, ;/Existe una
relacion entre ambas? La respuesta, es tal vez..., pero tengo,
al igual que muchos de ustedes, la terrible sospecha que sea
asi, pero también albergo la esperanza y la certidumbre que
invertir en los nifios y adolescentes, especialmente en su
educacion es parte de la solucion del problema.

Un ejemplo de empoderamiento es Malala Yusafzai,
(Islamabad, 10 de octubre. AFP) - La paquistani Malala

Yusafzai, galardonada a los 17 afios con el Premio Nobel de
la Paz 2014, es una defensora del derecho ala  educacion
de las mujeres propulsada a simbolo mundial de la lucha
contra el extremismo tras sobrevivir milagrosamente a un
atentado de los talibanes, abogo por la paz y la educacion de
los nifios, pidiendo a los dirigentes mundiales que “envien li-
bros, no armas” a los paises pobres.

Recordemos que no solo somos Pediatras formados para
curar sino ademas. Puericultores para cuidar y prevenir.

No debemos permitir que la violencia nos acorrale. Cito
“La violencia es una enfermedad contagiosa. Puede conta-
giar el alma, el pensamiento y la ética de toda una so-
ciedad.”(S.S. Alejandro Moreno)

El gran desafio es que nuestros nifios, nifias y adoles-
centes tengan acceso a una educacion de calidad, que adquie-
ran las competencias y el empoderamiento que permitan de-
sarrollar todo su potencial humano, haciéndolos auténomos,
libres y poder vivir en libertad. Seamos parte de ese desafio.

A cada uno de Ustedes, mil gracias por estar aqui y ser
parte de la solucion.

Enriqueta Sileo
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RESUMEN

Introduccion: la literatura reciente muestra las ventajas del empleo de la relacion circunferencia de cintura/talla (CC/T), pero existe
poca informacion sobre la aplicacion de este indicador en la deteccion de factores de riesgo cardiometabolico (RCM) en adolescentes
venezolanos. Objetivo: asociar el aumento de CC/T a la presencia de insulino-resistencia (RI) y agrupamiento de factores de RCM y
evaluar su capacidad para predecir éstos en adolescentes. Métodos: estudio transversal de 96 adolescentes (12-17 afos) de la ciudad de
Valencia, Venezuela, en los que se midio peso, talla, circunferencia de cintura (CC), presion arterial, estado de maduracion sexual,
glucosa, colesterol total (CT), triglicéridos (TGL), HDLc e insulina. Se calculd indice de masa corporal (IMC), CC/T, indice HOMA-
IR y puntaje de RCM agrupado; se establecid presencia de sindrome metabolico (SM). Resultados: Después de ajustar por edad, sexo
y estado de maduracion sexual, los adolescentes con CC/T >0,5 mostraron valores promedios de CT, TGL, relacion CT/HDLec, insulinemia,
indice HOMA-IR y puntaje de RCM agrupado significativamente mas elevados respecto de los jovenes con CC/T <0,5. La elevacion del
CC/T predijo significativamente la presencia de RI, SM y RCM agrupado elevado. La capacidad de CC/T para predecir SM y RCM
agrupado elevado fue similar a la mostrada por el IMC, puntaje Z del IMC y CC. Conclusiones: la relacion CC/T predijo la presencia de
insulino-resistencia y agrupamiento de factores de RCM en adolescentes, independientemente de la edad, sexo y estado de maduracion
sexual, validando su empleo en atencion primaria para la deteccion de adolescentes en alto riesgo.

Palabras Clave: circunferencia abdominal, resistencia a la insulina, sindrome X metabdlico, adolescente, maduracion sexual.

Waist to height index: predictor of insulin resistance and clustered cardiometabolic risk in adolescents

SUMMARY

Introduction: Recent literature shows the advantages of the employment of the waist to height ratio (WHTR), but there exists very little
information about the application of this anthropometric indicator for the detection of cardiometabolic risk (CMR) factors in Venezuelan
adolescents. Objective: to associate the increase of the WHTR with the presence of insulin resistance and clustering of CMR factors and
to evaluate its ability to predict these alterations in adolescents. Methods: This was a cross-sectional design study. Weight, height, waist
circumference (WC), blood pressure, state of sexual maturation, glucose, total cholesterol (TC), triglycerides (TGL), HDL cholesterol
and insulin were assessed in 96 adolescents (aged 12-17 years) from Valencia, Venezuela. Body mass index (BMI), WHTR, HOMA-IR
index and clustered CMR score were calculated; the presence of metabolic syndrome was established. Results: After adjust for age, sex
and the state of sexual maturation, the adolescents with WHTR >0,5 had significantly higher TC, TGL, total-to-HDL cholesterol ratio,
insulin, HOMA-IR index and clustered CMR score compared with WHTR < 0,5. The elevation of the WHTR predicted significantly
insulin resistance, metabolic syndrome and high clustered CMR. The ability of WHTR to predict metabolic syndrome and high clustered
CMR was similar to that shown by the BMI, BMI Z-score and WC. Conclusions: the WHTR predicted the presence of insulin resistance
and clustering of CMR factors in adolescents, independently of the age, sex and the state of sexual maturation, validating its employment
in primary health care for detection the adolescents in high risk.

Key words: waist-height ratio, waist circumference, insulin resistance, metabolic syndrome X, adolescent, sexual development.

INTRODUCCION

Los cambios fisicos y psicoldgicos experimentados por
los adolescentes pueden facilitar la instalacion de factores de
riesgo cardiometabolico durante la adolescencia y/o el afian-
zamiento de aquellos adquiridos desde la infancia. La exposi-
cion simultanea a varios factores de riesgo cardiometabodlico
(RCM) tiene un efecto multiplicador mas que aditivo, acele-
rando la evolucion de los procesos fisiopatologicos involucra-
dos en el desarrollo de la diabetes y la aterosclerosis (1). La
agrupacion de ciertos factores de RCM define el sindrome
metabdlico (SM) (2).

(1) Instituto de Investigaciones en Nutricion (INVESNUT), Facultad de
Ciencias de la Salud, Universidad de Carabobo, Venezuela.

(2) Departamento de Morfofisiopatologia de la Escuela de Bioanalisis,
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Carabobo,
Venezuela.

Autor corresponsal: Nelina Ruiz. Teléfono: +58 [241] 8426674.
E-mail: nelinaruiz@yahoo.com
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Un meta-analisis de estudios transversales y prospectivos
en adultos ha concluido que la capacidad de la relacion cir-
cunferencia de cintura/talla (CC/T) podria ser superior para la
deteccion de diversos factores de RCM, respecto del indice
de masa corporal (IMC) (3). A diferencia de la circunferencia
de cintura y el IMC, la relacion CC/T no requiere ubicarse en
distribuciones percentilares especificas para sexo y edad; adi-
cionalmente tiene el mismo punto de corte para nifios y adul-
tos (4), lo cual facilita su interpretacion por parte de clinicos
y pacientes. Por el momento, la informacion sobre el poder
predictivo de CC/T para el agrupamiento de factores de ries-
go en adolescentes venezolanos no es amplia, sin embargo,
Freedman y cols. (5) demostraron que la capacidad de CC/T
para predecir el agrupamiento de seis factores de riesgo eva-
luados en el Estudio de Bogalusa fue similar a la del IMC.
Asimismo, Khoury y cols. (6) encontraron que el aumento de
CC/T se asocio6 significativamente con la frecuencia de SM
en nifios y adolescentes estadounidenses.




En Venezuela para el afio 2012, las enfermedades del co-
razon, las enfermedades cerebrovasculares y la diabetes re-
presentaron la primera, tercera y quinta causa de muerte, res-
pectivamente (7). Tal situacion obliga a evaluar la capacidad
de diferentes indicadores para identificar los individuos que
en las primeras dos décadas de su vida se encuentran en alto
RCM vy deben ser abordados prioritariamente por los profe-
sionales de la salud. El objetivo de este estudio fue, por tanto,
asociar el aumento de la relacion CC/T a la presencia de re-
sistencia a la insulina y agrupamiento de factores de RCM asi
como evaluar su capacidad para predecir éstos en un grupo de
adolescentes de la ciudad de Valencia, Venezuela.

METODOLOGIA

Poblacion, muestra y recoleccion de datos

Se tratd de un estudio de campo descriptivo y correlacio-
nal, de corte transversal y diseflo no experimental, en el que
se aplicé muestreo no probabilistico e intencional.

La poblacion estuvo constituida por 297 adolescentes de
ambos sexos con edades comprendidas entre 12 y 17 afios que
asistieron a una unidad educativa ubicada en el Municipio
Valencia, Estado Carabobo, Venezuela, durante el periodo es-
colar 2012-2013. Se cumplieron todos los acuerdos de la
Declaracion de Helsinki. La direccion de la institucion cono-
ci6 y aprob¢ la realizacion de la investigacion. Los objetivos
y protocolo del estudio se explicaron suficientemente a los jo-
venes y sus representantes, solicitandose consentimiento in-
formado firmado. Ciento un adolescentes aceptaron participar
y se sometieron a la evaluacion prevista, quedando constitui-
da la muestra por 96 adolescentes. Los criterios de exclusion
aplicados fueron: diagnostico previo de enfermedad cardio-
vascular, hipertension arterial no controlada, cancer, diabetes
mellitus, disfuncion tubular renal, insuficiencia renal o hepa-
tica, enfermedades neurologicas, autoinmunes o inflamatorias
cronicas, enfermedad tiroidea o suprarrenal, cirugia o trauma
mayor reciente, intoxicacion por plomo, bajo régimen de pér-
dida de peso o tratamiento con insulina o corticoides.

Mediante encuesta se obtuvieron datos personales, antece-
dentes personales y familiares en primer grado de consangui-
nidad de hipertension arterial (HTA), enfermedad cardiaca is-
quémica (ECI), accidente cerebrovascular (ACV), diabetes
mellitus (DM), antecedente de padre o madre del adolescente
con infarto de miocardio antes de los 55 afios de edad, otros
antecedentes médicos personales y medicamentos consumi-
dos.

Medidas antropométricas, toma de presion arterial y eva-
luacion de la maduracion sexual

Se determind el peso y la talla con una balanza (Health o
Meter) previamente calibrada (precision= 0,1g y 0,1cm res-
pectivamente), colocando al adolescente de pie, con la cabeza
en plano de Frankfort y con los hombros relajados para evitar
lordosis (8). Para realizar ambas medidas antropométricas el
adolescente se mantuvo descalzo, sin medias y con el unifor-
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me escolar; retirandose todo tipo de prenda accesoria (corre-
as, pulseras, cadenas, zarcillos y cualquier adorno de cabello).
Para la medicién de la circunferencia de cintura (CC) se em-
pled una cinta métrica de igual precision, uno de los evalua-
dores mantuvo la zona abdominal del adolescente libre de
ropa mientras otro evaluador realizé la medicion a la altura
del punto medio entre la ultima costilla y la cresta iliaca, al
final de la espiracion no forzada y con el sujeto en bipedesta-
cion. Aplicando el software Anthro Plus version 1.02, des-
arrollado con base a la referencia de la OMS 2007 para nifios
y adolescentes de 5 a 19 afios (9). Se obtuvo el puntaje Z (Z-
score) para el IMC (kg/m?). El puntaje Z del IMC permitio
clasificar los adolescentes en: bajo peso (menos de -2 Z
score), normopeso (entre -2 Z score y +1 Z score), sobrepeso
(entre +1 Z score y +2 Z score) y obeso (> +2 Z score) (9).
Se calculdé CC/T (con ambas medidas expresadas en centime-
tros), considerandose elevado cuando fue > 0,5 (4).

La presion arterial se midio siguiendo las recomendacio-
nes de la Academia Americana de Pediatria en el IV Reporte
sobre Diagnostico, Evaluacion y Tratamiento de la Presion
Arterial en Nifios y Adolescentes (IV Task Force) (10). El
mismo evaluador se encargd de realizar todas las mediciones
de presion arterial, empleando un esfigmomandmetro aneroide
con un brazalete apropiado de acuerdo al diametro del brazo.

Se establecio el estado de maduracion sexual de los ado-
lescentes estudiados a través del método de autoevaluacion de
su desarrollo puberal al mostrarles fotografias estandarizadas
de los estadios de Tanner, que van entre el grado 1 (ausencia
de desarrollo) hasta el 5 (desarrollo completo) con base al
desarrollo de la mama en el caso del sexo femenino, desarro-
llo genital en el sexo masculino y en el desarrollo del vello
pubico en ambos sexos (11, 12). Los adolescentes recibieron
explicaciones sobre las caracteristicas de cada etapa para que
sefalaran la etapa que mejor indicaba su propio desarrollo.

Analisis Bioquimicos

Se solicité a los adolescentes estudiados consumir una
cena ligera (sin exceso de grasas) y cumplir ayuno por doce a
catorce horas antes de la extraccion de sangre. Por puncion
venosa en el pliegue del codo se extrajeron 10 mL de sangre.
Mediante centrifugacion se separ6 el suero en el cual se de-
termind glucosa, colesterol total (CT) y triglicéridos (TGL)
mediante métodos enzimaticos-colorimétricos; el colesterol
unido a HDL (HDLc) se midi6 previa precipitacion con reac-
tivo de fosfotungstato. Se calcul6 la relacion de riesgo cardio-
vascular CT/HDLc.

La determinacion de insulina se realizé mediante un in-
munoensayo enzimatico de fase solida basado en la técnica de
sandwich directo, utilizando un kit comercial (DRG®
International) cuyos coeficientes de variacion intraensayo e
interensayo son de 3,4% y 3,0%, respectivamente. A los fines
de establecer resistencia a la insulina (RI) se calcul6 el indice
HOMA-IR (homeostasis model assessment insulin resistan-
ce): insulinemia (uU/mL) x glicemia en ayunas (mmol/L)
/22,5 (13). El indice HOMA-IR se categorizé de acuerdo al
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sexo y estadio de maduracion puberal, considerando-
se elevado cuando se encontrd por encima o igual al
P90 informado por Barja y cols. (14).

Sindrome metabdlico y puntaje

de RCM agrupado

Para establecer la presencia de SM se aplicaron
los criterios de Cook y cols. (2). Se establecio el
componente de obesidad abdominal del SM emple-
ando la referencia de CC para adolescentes del
Estado Lara (15), mientras que para la elevacion de
la presion arterial se consider6 la adaptacion del IV
Task Force presentada por Rodriguez y cols. (16)
para nifios, nifias y adolescentes venezolanos.

Adicionalmente se obtuvo un puntaje de RCM
agrupado (PRCMa), para lo que se calcularon por se-
parado puntajes Z individuales ((valor-media)/des-
viacion estandar) por edad y sexo, de los siguientes
factores: presion arterial sistolica, triglicéridos, rela-
cion CT/HDLc, indice HOMA-IR e IMC. Se suma-
ron los puntajes Z individuales para obtener el
PRCMa; valores bajos del puntaje fueron indicati-
vos de un mejor perfil de RCM. Todos aquellos ado-
lescentes cuyo PRCMa fue igual o mayor a una des-
viacion estandar de la media del puntaje para edad y
sexo fueron categorizados en “elevado RCM agrupa-
do”. Este método ha sido aplicado previamente por
otros autores (17, 18).

Analisis Estadisticos

Se calcularon estadisticos descriptivos de tenden-
cia central y de dispersion para las variables conti-
nuas asi como frecuencias absolutas y relativas para
las variables categéricas. Se empled el test de
Kolmogorov-Smirnov para conocer si las variables
siguieron la distribucion normal. La prueba t-student
o la U de Mann-Whitney, seglin el caso, permitio
comparar los indicadores antropométricos y bioqui-
micos evaluados seglin sexo. El analisis multivariado
de covarianza (MANCOVA), ajustado por edad,
sexo y estado de maduracion sexual, permitido com-
parar el nivel de los indicadores evaluados y del
PRCMa entre los participantes con 'y sin CC/T>0,5.
Se empled el analisis de regresion logistica para cal-
cular la razén de posibilidades (odd ratio) para IR,
SM y elevado RCMa cuando CC/T fue > 0,5, ajus-
tando por edad, sexo y estado de maduracion sexual.
Se obtuvieron curvas ROC (receiver operating cha-
racteristic curve) de CC/T para la deteccion de IR,
SM y elevado RCMa y se calculd el area bajo la
curva (ABC) y su intervalo de confianza al 95%
usando un método no paramétrico; adicionalmente,
aplicando el método de Hanley y McNeil, se calcu-
laron los valores de p para comparar la ABC de CC/T
con las obtenidas con los otros indicadores antropo-
métricos obtenidos (IMC, puntaje Z del IMC y CC).
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de la muestra total y segun sexo.

Variable Grupo Total Masculino Femenino
(n=96) (n=27) (n=69)

Edad (afios) 14,514 14,414 14,514
Peso (kg) 57,4145 62,4+14,3* 55,4+14,2
Talla (cm) 160+8,8 167+9,0** 157+7,1
IMC (kg/m2) 22,3+4,6 22,244 .4 22,4447
Puntaje Z del IMC 0,48+1,30 0,56+1,40 0,45+1,27
CC (cm) 72,4+11,6 72,7+11 1 71,5+11,8
Relacion CC/T 0,45+0,07 0,45+0,07 0,46+0,07
PAS (mm Hg) 105,9+10,5 111,1+10,1* 103,9+10,0
PAD (mm Hg) 64,7+7,4 63,7+7,5 65,1+7,4
Glicemia (mg/dL) 85,346,0 86,8+5,7 84,8+6,0
CT (mg/dL) 140,6+29,4 135,0+£31,2 142,8+28,5
HDLc (mg/dL) 33,116,2 32,315,5 33,416,4
TGL (mg/dL) 67,7+35,2 60,1+£35,0 70,4+35,2
Relacion CT/HDLc 4,3+1,0 4,2+0,8 4,4+1,0
Insulina (mUI/mL) 12,415,6 11,746,0 12,745,5
Indice HOMA-IR 2,6+1,2 2,5+1,3 2,7+1,2
PRCMa 0,44+3,58 0,42+3,64 0,45+3,59

Resultados expresados como media aritméticatdesviacion estandar.

* p<0,05 ** p<0,01. Prueba de t-Student o U de Mann-Whitney segun el caso.
IMC: indice de masa corporal CC: circunferencia de cintura CC/T: circunferen-
cia de cintura/talla CT: colesterol total HDLc: colesterol unido a la lipoproteina
de alta densidad TGL: triglicéridos HOMA-IR: homeostasis model assessment
insulin resistance PRCMa: puntaje de riesgo cardiometabdlico agrupado.

Tabla 2. Indicadores de riesgo cardiometabdlico segun elevacion de
la relacién circunferencia de cintura/talla en adolescentes.
Relacion CC/T

Indicador F p
<0,5* > 0,5

CC (cm) 68,146,8 91,349,0 4,26  <0,001
PAS (mm Hg) 105,0+£10,4 110,6+9,8 11,53 0,057
PAD (mm Hg) 64,2+7,6 66,916,3 7,48 0,283
Glicemia (mg/dL) 85,7+5,8 83,416,5 0,21 0,237
CT (mg/dL) 136,1+25,8  160,3+36,2 5,44 0,002
HDLc (mg/dL) 33,716,4 30,1+4,3 0,50 0,054
TGL (mg/dL) 63,1£34,0 87,8,3+34,2 58,73 0,011
Relacién CT/HDLc 4.1+0,8 5,3+1,2 9,71 <0,001
Insulina (mUI/mL) 11,4+4,7 16,771 1,47  <0,001
Indice HOMA-IR 2,4+1,0 3,5+1,5 1,13 0,001
PRCMa -0,56+2,80 4,79+3,38 26,60 <0,001

Resultados expresados como media aritméticatdesviacion estandar.

*n=78 ** n=18.

Analisis Multivariado de covarianza (MANCOVA), ajustado por las siguientes
covariables: edad, sexo y estado de maduracién sexual.

CCI/T: relacion circunferencia de cintura/talla CC: circunferencia de cintura CT:
colesterol total HDLc: colesterol unido a la lipoproteina de alta densidad TGL:
triglicéridos HOMA-IR: homeostasis model assessment insulin resistance
PRCMa: puntaje de riesgo cardiometabdlico agrupado.




Se consider6 como nivel de significancia p<0,05. El analisis de ROC se
llevd a cabo con ayuda del programa MedCalc version 14.10.2 para
Windows; el resto de los analisis se realizaron con el programa PASW
Statistics version 18.0 para Windows.

RESULTADOS

El grupo de 96 adolescentes evaluados mostr6 una edad promedio de
14,5+1,4 atos y 59,4% (n=57) tenia 15 o mas afos. La distribucion por sexo
mostrd predominio del sexo femenino (71,9%, n= 69). La evaluacion del

Tabla 3. Frecuencia y razén de posibilidades para insulino-resistencia,
sindrome metabdlico y elevado riesgo cardiometabdlico agrupado segun
relacién circunferencia de cintura/talla en adolescentes.

Relaciéon CC/T

Alteracion OR

<05 =05 (IC 95%) p

n (%) n (%)
Insulino-resistencia 3 (3,8) 5 (27,8) 18,22 (2,26-146,69) 0,006
SM 4 (5,1) 2(22,2) 5,29 (1,18-23,66) 0,029
Elevado RCMa 5(6,4) 10 (55,6) 18,25 (4,98-66,84) <0,001
*n=78 ** n= 18.

Analisis de regresion logistica, ajustado por las siguientes covariables: edad, sexo
y estado de maduracion sexual.

Porcentajes calculados con base al numero total de casos en cada categoria de
CCIT.

CCI/T: circunferencia de cintura/talla OR: odd ratio o razén de posibilidades SM:
sindrome metabdlico RCMa: puntaje de riesgo cardiometabdlico agrupado.

Tabla 4. Area bajo la Curva de la relacién circunferencia de cintura/talla
para detectar la presencia de insulino-resistencia, sindrome metabdlico
y elevado riesgo cardiometabdlico agrupado. Comparacion con otros
indicadores antropométricos.

Indicador

. ABC (IC 95%) ES pa pb

Antropométrico
Insulino-resistencia
Relacion CC/T 0,717 (0,616-0,805) 0,104 0,0358
IMC 0,690 (0,588-0,781) 0,0828 0,0624
Puntaje Z del IMC 0,779 (0,683-0,857) 0,0356 0,0007 0,3048
CC 0,703 (0,601-0,792) 0,114 0,0750
Sindrome Metabdlico
Relacion CC/T 0,836 (0,746-0,904) 0,0440 <0,0001
IMC 0,875 (0,792-0,934) 0,0432 <0,0001 0,1096
Puntaje Z del IMC 0,889 (0,809-0,944) 0,0356 <0,0001 0,0482
CC 0,837 (0,748-0,905) 0,0452 <0,0001 0,9529
Elevado Riesgo Cardiometabdlico Agrupado

Relacion CC/T 0,874 (0,790-0,933) 0,0429 <0,0001
IMC 0,913 (0,838-0,961) 0,0330 <0,0001 0,1631
Puntaje Z del IMC 0,912 (0,836-0,960) 0,0351 <0,0001 0,1809
CC 0,920 (0,847-0,966) 0,0286 <0,0001 0,0726

a Nivel de significancia para la hipétesis nula de ABC=0,5.

b Nivel de significancia para la hipétesis nula de ABCindicador=ABCCC/T.
ABC: area bajo la curva IC: intervalo de confianza ES: error estandar
CCI/T: circunferencia de cintura/talla IMC: indice de masa corporal

CC: circunferencia de cintura.
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estado de maduracion sexual reveld que la ma-
yoria de los adolescentes se ubico en los esta-
dios de Tanner Il y IV (I= 2,1%; 11= 8,3%; I1I=
38,5%; IV=44.8; V= 6,3%). En la muestra total,
las frecuencias de antecedente familiar de HTA,
ECI, ACV, DM vy enfermedad cardiovascular
prematura (infarto de miocardio antes de los 55
anos de edad) fueron: 30,2%, 5,2%, 1,0%, 5,2%
y 2,1%, respectivamente. Los valores prome-
dios de las variables estudiadas se muestran en
la Tabla 1, evidenciandose mayor peso, talla y
presion arterial sistolica entre los adolescentes
masculinos. La relacion CC/T no vari6 con la
edad.

De acuerdo al puntaje Z del IMC, 4,2% mos-
tr6 bajo peso, 20,8% sobrepeso y 13,5% obesi-
dad. La frecuencia de obesidad abdominal
(CC/T =2 0,5) fue de 18,8% (n=18), sin diferen-
cias significativas entre sexos (femenino:
18,8%; masculino: 18,5%). Se diagnosticd IR
en ocho adolescentes (8,3%), el mismo porcen-
taje se detectdé de SM. Quince adolescentes
mostraron RCMa elevado (15,6%).

Después de ajustar por edad, sexo y estado
de maduracién sexual, los adolescentes con ele-
vacion de CC/T mostraron mayor PRCMa asi
como valores promedios de CC, CT, TGL, rela-
cion CT/HDLc, insulinemia e indice HOMA-IR
significativamente mas elevados respecto de los
jovenes con CC/T normal (Tabla 2). El analisis
de regresion logistica ajustado por edad, sexo y
estado de maduracion sexual demostr6 que la
elevacion de CC/T predijo significativamente la
presencia de RI, SM y RCMa elevado (Tabla 3).

La Fig.1 muestra las curvas ROC de la rela-
cion CC/T para predecir la presencia de RI, SM
y RCMa elevado. El ABC del CC/T y el limite
inferior del intervalo de confianza de dicha éarea
fue mayor de 0,5 para las tres alteraciones, la re-
lacion CC/T fue capaz de predecir significativa-
mente la RI, SM y RCMa elevado al igual que
lo hizo el puntaje Z del IMC (Tabla 4). EI IMC
y la CC no predijeron significativamente la RI.
Las ABC de CC/T no difirieron significativa-
mente al compararlas con las obtenidas del
IMC, puntaje Z del IMC o CC para la presencia
de RI o RCMa elevado. Solo el ABC del puntaje
Z del IMC para SM fue significativamente
mayor respecto del ABC de CC/T (Tabla 4).

DISCUSION

Actualmente existe necesidad de evaluar el
comportamiento de los indicadores antropomé-
tricos no tradicionales frente a los factores de

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2015, Vol 78 (1): 6 - 12



Relacion circunferencia de cintura/talla: predictor de insulino-resistencia y riesgo cardiometabolico

(a)

Sensitivity

100-Specificity

Sensitivity
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Fig 1. Curvas ROC
(receiver operating characteristic
curve) de la relacion
circunferencia de cintura/talla
para detectar la presencia de
(a) Insulino-resistencia,

(b) Sindrome Metabdlico y
(c) Elevado Riesgo
Cardiometabdlico Agrupado.
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RCM en poblaciones especificas, con el
fin de establecer si representan herra-
mientas convenientes aplicables en
atencion primaria al tamizaje de indivi-
duos a riesgo, especialmente de nifos y
adolescentes. Tal es el caso de la rela-
cion circunferencia de cintura/talla, un
indice que en el Estudio norteamericano
de Bogalusa demostré ser util para de-
tectar obesidad central y perfil de RCM
adverso no solo en nifios con sobrepe-
so/obesidad sino también en aquellos
que mantuvieron su peso dentro de lo
normal (19). En Venezuela, existe muy
poca informacion sobre la relacion
CC/T. Pérez y cols. (20) encontraron
una relacion CC/T promedio que varid
entre 0,44+0,04, 0,42+0,03 y 0,43+0,04
en adolescentes de 10-12, 13-15y 16-17
afios provenientes de tres ciudades ve-
nezolanas (Caracas, Valencia y Mérida),
sin diferencias por edad. Por su parte,
Ribeiro y cols. (21) demostraron una re-
lacion CC/T media de 0,45 en adoles-
centes brasilefios, sin diferencias por gé-
nero. Tales resultados son muy similares
a los observados en el grupo de adoles-
centes valencianos evaluado en la pre-
sente investigacion, confirmandose
también que CC/T no difirié6 segun el
género, como han informado otros auto-
res (22).

A pesar de que el presente trabajo no
tuvo como objetivo principal establecer
la prevalencia del exceso de peso, obesi-
dad abdominal y alteraciones metabdli-
cas, es importante comentar las frecuen-
cias observadas. De acuerdo al puntaje
Z del IMC y la referencia de la OMS, el
exceso de peso (sobrepeso y obesidad)
se present6 en 34,3% de los adolescen-
tes estudiados, lo cual fue similar a la
observado en puberes venezolanos
(30,6% masculino; 31,6% femenino) a
través de la aplicacion de misma refe-
rencia de la OMS para IMC (23); no
obstante, la cifra de exceso de peso in-
formada por el Instituto Nacional de
Nutricion venezolano en 2011, de acuer-
do a IMC vy referencia norteamericana
(24), fue inferior a la informada en esta
investigacion.

En el grupo estudiado, la obesidad
abdominal (CC/T > 0,5) se encontré en

19% de los adolescentes evaluados, por-
centaje inferior al reportado reciente-
mente por Morales y Montilva en ado-
lescentes larenses (25), a pesar de que
ambos estudios emplearon el mismo
punto de corte para establecer dicho
trastorno. Para nuestro conocimiento, no
existen otros estudios que hayan infor-
mado la frecuencia de aumento de la re-
lacion CC/T en adolescentes venezola-
nos, las diferencias observadas proba-
blemente reflejan las variaciones geo-
graficas en la prevalencia de obesidad
abdominal relacionadas con habitos de
ingesta dietética y de actividad fisica,
factores de origen genético y/o condi-
ciones socioecondmicas. Por otro lado,
la frecuencia de obesidad abdominal en-
contrada en este trabajo fue mas elevada
que la reportada entre adolescentes in-
gleses (26) y espaiioles (27).

La comparacion de las cifras de Rl 'y
SM entre trabajos realizados en adoles-
centes es dificil debido a la diversidad
de patrones de referencia, puntos de cor-
tes y criterios para establecer ambas
condiciones. La frecuencia de RI en este
trabajo fue pronunciadamente menor a
la encontrada por Acosta y cols. en ado-
lescentes valencianos (28) y por
Morales y Montilva en jovenes larenses
(29), diferencias que probablemente
tiene su origen en la aplicacion en el
presente estudio de puntos de cortes
ajustados por sexo y estado de madura-
cién sexual. Empleando el mismo crite-
rio para establecer la presencia de SM,
la frecuencia de dicho trastorno fue
idéntica a la demostrada en adolescentes
zulianos (30) pero mayor a la observada
en adolescentes meridefios (31) y co-
lombianos (32).

En esta investigacion, adicionalmen-
te, se calculd el PRCMa como una va-
riable continua que reunié dos factores
que no se involucran en la definicion de
SM, el indice HOMA-IR y la relacion
CT/HDLc. Este es el primer reporte de
este puntaje en una muestra de adoles-
centes venezolanos. Este puntaje es es-
pecifico de la muestra estudiada puesto
que se calcul6é como la suma de los pun-
tajes Z de las variables que se incluye-
ron, por lo que no es posible compararlo




con otros estudios, sin embargo, destaca que en 15,6% de los
adolescentes evaluados se encontr6 elevado RCM agrupado,
duplicando la frecuencia que mostraron la Rl y el SM. Un
estudio previo mostrd que el agrupamiento de factores de
RCM (33) fue también prevalente entre adultos de la ciudad
de Valencia, Venezuela, por lo que en conjunto las evidencias
apuntarian hacia una situacion que debe ser atendida priorita-
riamente por el sistema de salud venezolano, ya que el agru-
pamiento de factores de RCM en la infancia y adolescencia se
ha asociado a aterogénesis acelerada en la adultez (34), con
consecuencias adversas en el perfil de morbi-mortalidad de la
poblacion.

En los adolescentes que presentaron obesidad abdominal
(CC/T = 0,5) se evidenciaron valores significativamente mas
elevados de colesterol total, triglicéridos, relacion CT/HDLc,
insulinemia, indice HOMA-IR y del PRCMa; también tendie-
ron a presentar mayor presion arterial sistdlica y menor con-
centracion de HDLc. Estos hallazgos coinciden con las obser-
vaciones de otros autores en nifios y adolescentes norteame-
ricanos (19) e ingleses (26). El empeoramiento de los niveles
de la mayoria de los indicadores de RCM evaluados asi como
del puntaje de agregamiento de factores de RCM al incremen-
tarse la adiposidad central es consistente con el rol fisiopato-
logico que se le atribuye al deposito excesivo de grasa in-
traabdominal, actuando como un érgano endocrino funcional
que secreta hormonas y citoquinas (leptina, resistina, factor
de necrosis tumoral-a, interleuquina-6, etc.) que provocan
desregulacion metabolica al promover liberacion de acidos
grasos desde los adipocitos, infiltracion de macrofagos en el
tejido adiposo, lipogénesis y neoglucogénesis hepatica, insu-
lino-resistencia, deposito ectopico de grasa y activacion tanto
del sistema renina-angiotensina-aldosterona como del siste-
ma nervioso simpatico (35).

La probabilidad de presentar RI o SM fue significativa-
mente mayor entre los adolescentes que mostraron una rela-
ciéon CC/T > 0,5 independientemente de su edad, sexo y es-
tado de maduracion sexual. Esto se suma a las evidencias dis-
ponibles que muestran la capacidad de dicho indicador antro-
pométrico no solo para detectar la disminucion de la sensibi-
lidad a la insulina (36) sino también la presencia de SM (5).
Adicionalmente, nuestro estudio también establecido que el
aumento continuo del RCMa fue mas probable entre los ado-
lescentes con CC/T elevada, como fue demostrado anterior-
mente por otros autores (4, 26). Estos resultados soportan la
utilidad del punto de corte de 0,5 para la relacion CC/T. Si
bien algunos autores han cuestionado la aplicacion del mismo
para cualquier edad y sexo, pues podrian existir puntos mas
sensibles y especificos considerando diferencias étnicas, eta-
rias y de género, el mensaje de que “tu cintura debe medir
menos que la mitad de tu estatura” parece ser mas amigable y
mucho mas facil de transmitir y recordar para los adolescen-
tes que cualquier otro que implique un valor definido.

Seglin el analisis de curvas ROC, la relacion CC/T fue
capaz de identificar correctamente los adolescentes con RI,
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SM o elevado RCMa. La capacidad de CC/T para detectar
tales alteraciones fue equivalente a la demostrada por el IMC,
su puntaje Z y la CC, ya que las ABC de CC/T no difirieron
significativamente de las encontradas para los otros indicado-
res antropométricos, a excepcion del ABC para SM que fue
significativamente menor a la observada para el puntaje Z del
IMC. Considerando que la aplicacion de la relacion CC/T re-
sulta facil y sencilla al no requerir conversion a puntajes Z o
percentiles, como si es preciso para el IMC o la CC, estos re-
sultados en conjunto con los arriba comentados permiten su-
gerir el empleo de la relacion CC/T en atencion primaria para
detectar adolescentes en alto riesgo cardiometabolico y reali-
zar el seguimiento individual al iniciar medidas orientadas a
mejorar su estilo de vida.

El presente estudio fue de tipo transversal por lo que no es
posible establecer relaciones de causalidad sino de asociacion
y su capacidad para estimar el riesgo de presentar las altera-
ciones evaluadas es limitada. De igual modo, el tamafio
muestral fue pequeiio, predominando el sexo femenino y el
grupo etario de 15 a 17 afos. Pese a estas limitaciones, un im-
portante avance de este trabajo fue la inclusion de la evalua-
cion del estado de maduracion sexual, condicion que en la
mayoria de las investigaciones previas no existio. Es preciso
resaltar que el desarrollo sexual se establecid por autoeva-
luacion, modalidad que si bien respeta la intimidad del ado-
lescente y propicia su participacion en el estudio, también
puede provocar sobre o subestimacion del estado de madura-
cién sexual, por lo que futuras investigaciones deberan em-
plear la observacion objetiva por personal entrenado para la
determinacion del estadio de maduracion sexual.

En conclusion, la relacion circunferencia de cintura/talla
predijo la presencia de resistencia a la insulina, sindrome me-
tabolico y elevado riesgo cardiometabolico agrupado en ado-
lescentes, independientemente de la edad, sexo y estado de
maduracion sexual, y con la misma capacidad predictiva del
indice de masa corporal y circunferencia de cintura. Se re-
quieren investigaciones adicionales que confirmen estos re-
sultados en muestras de mayor tamafio asi como estudios di-
rigidos a establecer la necesidad de aplicar en la poblacion
venezolana puntos de corte especificos para la relacion CC/T
(discriminados por edad y sexo).
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RESUMEN

La trisomia 21 o sindrome de Down (SD) es la causa mas frecuente de retardo mental de origen cromosdmico, asociada con disfuncion
tiroidea (DT) y obesidad como problema de salud publica. El hipotiroidismo es la forma mas comin de DT asociada con SD, con
prevalencia cercana a 50%. Objetivo: Determinar la prevalencia de disfuncion de tiroidea y aspectos relacionados con el estado
nutricional de nifios y adolescentes con SD. Métodos: Se realizo un estudio prospectivo y transversal, en 17 nifios con SD (11,5 + 3,0
afios), seleccionados aleatoriamente. El estudio empleo evaluacion antropométrica, entrevista dietética con recordatorio de 72 horas y
determinacion de hormonas tiroideas. El analisis estadistico requirio SPSS 17, con 95% IC, p <0,05. Resultados: Individuos con SD
presentaron sobrepeso en 47,1% (n=8). Se observé hipotiroidismo subclinico en 71,4% (n=10), mientras que 28,6% (n=4) mostraron
hipotiroidismo clinico. El consumo de yodo (53,4 + 12,0 vs 130,5 + 18,1; p<0,05), fenilalanina (0,1 £ 0,0 vs 2,3 +0,5; p<0,05) y tirosina
(0,1 £ 0,0 vs 2,3 + 0,5; p<0,05) fue bajo comparado con la media de requerimientos para estos nutrientes tiroideos en nifios y
adolescentes con SD. El consumo de yodo y concentraciones de T4 (r=0,512; p<0,03) mostraron correlacion positiva; asimismo, el
consumo de fenilalanina y tirosina (r=0,803; p<0,001). Conclusiones: Los trastornos de organificacion de hormonas tiroideas en SD no
justifican la DT. Se sugiere suplementacion nutricional en etapas precoces de la vida, facilitando un estado eutiroideo que propicie el
desarrollo fisico y cognitivo en individuos con SD.

Palabras clave: Sindrome de Down, disfuncion tiroidea, nutricion, nifios, adolescentes.

NUTRITIONAL ASPECTS OF THYROID DYSFUNCTION
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH DOWN SYNDROME

SUMMARY

Trisomy 21 or Down Syndrome (DS) is the most common cause of mental retardation with chromosomal origin, associated with thyroid
dysfunction (TD) and obesity as a public health problem. Hypothyroidism is the most common form of TD associated with DS, with
nearly 50% prevalence. Objective: To determine the prevalence of thyroid dysfunction and aspects related to the nutritional status of
children and adolescents with DS. Methods: A prospective and cross-sectional study in 17 children with DS (11.5 + 3.0 years) were
randomly selected. The study anthropometric, dietary interview with 72 hours and determination of thyroid hormones was realized. The
required statistical analysis SPSS 17 with 95% CI, p <0.05. Results: Individuals with DS were overweight in 47.1% (n = 8). Subclinical
hypothyroidism was observed in 71.4% (n = 10), while 28.6% (n = 4) showed clinical hypothyroidism. The consumption of iodine (53.4
+12.0 vs 130.5 + 18.1; p <0.05), phenylalanine (0.1 £ 0, 0 vs 2.3 + 0.5; p <0.05) and tyrosine (0.1 + 0.0 vs 2.3 + 0.5; p <0.05) was low
compared to the average requirement for these thyroid nutrients in children and adolescents with DS. Consumption of iodine and T4
concentrations (r = 0.512; p <0.03) showed positive correlation; Also, consumption of phenylalanine and tyrosine (r = 0.803; p <0.001).
Conclusions: Organification disorders of thyroid hormones in DS does not justify the TD. Nutritional supplementation of thyroid
nutrients providing a euthyroid condition that improves physical and cognitive development in individuals with DS is suggested.

Keywords: Down syndrome, thyroid dysfunction, nutrition, children, adolescents.

ARTICULO ORIGINAL

INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) o trisomia 21 es la alteracién
cromosdmica mas comun relacionada con retardo mental en
la poblacién mundial. La incidencia de SD varia entre 1/449
y 2/700 nacidos vivos (1,2). La disfuncion tiroidea (DT) es
mas frecuente entre nifios y adultos que presenta SD con res-
pecto a la poblacion general, destacando el hipotiroidismo
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Universidad del Zulia.

2. Instituto de Investigaciones Genéticas. Facultad de Medicina.
Universidad del Zulia.
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como la forma mas comun de DT asociada con SD, con pre-
valencia cercana a 50% y fundamentalmente de origen au-
toinmunitario (3-5). El hipertiroidismo aunque prevalente en
SD, s6lo casos esporadicos se han reportado en la literatura
médica (6,7).

Es bien conocida la asociacion existente entre SD y DT,
aunque la frecuencia comunicada de hipotiroidismo en SD
varia con el disefio del estudio y edad de los individuos, los
andlisis longitudinales y transversales han demostrado una
frecuencia significativamente mayor de hipotiroidismo en
nifios y adultos con SD (5,8). En la edad adulta, la incidencia
acumulada es aproximadamente de 30%; sin embargo, estu-
dios previos de funcion tiroidea en adultos con SD sefialan
que 8 a 10% pueden presentar hipotiroidismo no diagnostica-
do o subclinico y sin intervencion médica, debido a que los
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sintomas de hipotiroidismo en la nifiez (retraso en el desarro-
llo, aumento de indice de masa corporal, disminucion del cre-
cimiento lineal, estrefiimiento e hipotonia muscular) son tipi-
cos del SD (5,9).

Desde el punto de vista genético y bioquimico el SD pre-
senta enzimas con repercusiones metabolicas codificadas en
el cromosoma 21 extra, activamente transcritas y sobre-ex-
presadas, determinando el conocido “Efecto de dosis génica”
(10). Al respecto, se ha sefialado que existe una relacion di-
recta entre el efecto de dosis génica y desarrollo de DT en SD
debido a interferencia genética en la produccion de hormona
tiroidea y estrés oxidativo que dificulta la organificacion tiroi-
dea (11).

Actualmente, la forma mas comiin y comercializada de
reemplazo de la hormona tiroidea es la tetrayodotironina cris-
talina sintética (tiroxina, T-4), cuyos efectos secundarios in-
cluyen: fatiga, aumento del apetito, pérdida de peso, intole-
rancia al calor, diaforesis, ansiedad, irritabilidad, insomnio,
temblores, debilidad muscular, insuficiencia cardiaca, angina
de pecho, disnea, diarrea, disminucion de la densidad mineral
osea, entre otros (7). Generalmente, la terapia de reemplazo
hormonal con tiroxina debe tomarse “de por vida”, contribu-
yendo con la atrofia glandular tiroidea en individuos con SD
por interferencia en la produccion de TSH (11).

Si bien la terapia de reemplazo hormonal con tiroxina sin-
tética puede ser beneficiosa en el neurodesarrollo de pacien-
tes con SD (12), no esta claro que los medicamentos que con-
tienen tiroxina sean siempre la mejor opcion disponible, con-
siderando que la DT puede ser parte de una deficiencia de nu-
trientes o enzimas claves necesarias para una adecuada fun-
cion tiroidea (11).

El presente estudio tiene por objeto determinar la preva-
lencia de disfuncion tiroidea y aspectos relacionados con el
estado nutricional de pacientes con SD, como avance en el
desarrollo de la nutriciéon glandular preventiva de las altera-
ciones nutricionales de enfermedades genéticas prevalentes
en la poblacion venezolana.

METODOS

Se realizd un estudio prospectivo y transversal, en una
muestra probabilistica de 17 pacientes con SD con edades
entre 6 y 17 afios de ambos géneros (7 varones y 10 hembras),
seleccionados al azar de la Unidad de Educacion Especial
“Instituto Zulia” en el primer semestre del afio 2013. El estu-
dio recibi6 la aprobacion del Consejo Técnico del Instituto de
Investigaciones Bioldgicas de la Facultad de Medicina y la
Comision Cientifica del Consejo de Desarrollo Cientifico y
Humanistico de la Universidad del Zulia (CONDES-LUZ)
bajo el N° CC-0372-10. Ademas, se obtuvo consentimiento
informado por escrito de padres y/o representantes legales. El
grupo fue procedente de estratos socio-econdémicos IV y V
segun escala de Graffar-Méndez Castellano (13).

El criterio principal de inclusion estuvo constituido por
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individuos con SD (47 XX o XY + 21) segun el analisis del
cariotipo de los participantes en el estudio, el cual fue realiza-
do por especialista técnico en citogenética. La evaluacion cli-
nica fue realizada por personal médico capacitado, conside-
rando como criterios de exclusion: Individuos con al menos
un episodio de temperatura axilar >37°C durante los ultimos
15 dias, tres o mas evacuaciones liquidas en menos de 24
horas y/o procesos infecciosos activos.

La evaluacion nutricional antropométrica fue elaborada
por una Licenciada en Nutriciéon y Dietética, considerando
variables como edad, genero, peso y talla, utilizando para su
analisis las tablas de FUNDACREDESA (14). Entretanto, las
variables antropométricas peso y talla en individuos con sin-
drome de Down fueron analizadas utilizando las tablas norte-
americanas elaboradas por Cronk y colaboradores (15).
Asimismo, La evaluacion dietética se realizd considerando
nutrientes tiroideos (nutrientes utilizados en el proceso de or-
ganificacion de las hormonas tiroideas, tirosina, fenilalanina
y yodo) mediante recordatorio de 24, 48, 72 horas y frecuen-
cia de consumo de alimentos, utilizando la técnica de la en-
trevista (16,17).

Se obtuvo una muestra de sangre por puncion venosa pe-
riférica teniendo en cuenta que hubiesen transcurrido por lo
menos ocho horas de ayuno. La determinacion de hormonas
tiroideas fue realizada por radioinmunoensayo de fase solida,
para cuantificar TSH (0,3-4,5 uUl/mL) y T4 libre (0,8-1,8
ng/dL), respectivamente (18).

El analisis estadistico de los datos, se realizd con el uso
del software estadistico (SPSS 17.0 para Windows.). La orga-
nizacion de los datos se efectud mediante el uso de tablas de
contingencia, pruebas de Mann-Whitney y correlacion de
Pearson, tomando el 95% como indice de confiabilidad esta-
distica y considerando significancia estadistica una P < 0.05
(los datos cuantitativos se mostraron como valores promedio
+ desviacion estandar).

RESULTADOS

En el presente estudio se evalud la prevalencia de disfun-
cion tiroidea y aspectos relacionados con el estado nutricional
de 17 individuos con sindrome de Down (cariotipo: 47 XY o
XX +21), con edades comprendidas entre 6 y 17 afos (Edad
promedio: 11,5 £ 3,0 afios).

La Tabla 1 muestra las caracteristicas generales del grupo
de niflos y adolescentes con Sindrome de Down. En nifios y
adolescente con SD se observo condicion antropométrica nu-
tricional de sobrepeso en 47,1% (n=8), con respecto a 52,9%
(n=9) en situacion de normopeso. Asimismo, se estimo talla
baja en promedio (131,0 & 13,3) asociada con la trisomia 21.

La Tabla 2 muestra la determinacion de hormonas tiroide-
as en nifios y adolescentes con Sindrome de Down. Se encon-
tré que 71,4% (n=10) de los individuos con SD y TSH eleva-
da presentaron hipotiroidismo subclinico, mientras que
28,6% (n=4) mostraron hipotiroidismo clinico en tratamiento




TABLA 1. Caracteristicas generales del grupo de nifios y adolescentes

con Sindrome de Down.
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médico farmacologico.
La Tabla 3 muestra los prome-

Pacientes Edad (afios) Género Peso (kg) Talla (cms) Dtlagnosycp dif’s de consumo fiietario, requc?lti-
antropometrico  mjento y porcentaje de adecuacion
1 6 Masculino 25,40 109,00 Sobrepeso de nutrientes en niflos y adolescen-
2 8 Masculino 21,10 111,00 Normal tes con Sindrome de Down. Los
3 9 Femenino 33,80 131,00 Normal nifios y adolescentes SD mostraron
) un bajo consumo dietario compara-
4 15 Masculino 53,00 141,00 Sobrepeso do con la media de requerimientos
5 12 Masculino 40,10 129,50 Sobrepeso de calorias (1327,6 + 359,9 vs
6 15 Masculino 64,50 153,00 Sobrepeso 2057,2 + 322,8; p<0,05), grasas
7 17 Femenino 45,00 136,00 Sobrepeso (420:10 ;E 1417) hYZ 71,9(?4 162=7;
. p<0,05), carbohidratos 7,6 £
8 9 F 27,30 120,50 N |
emenino ’ ' orma 43,0 vs 279,6 £ 52,1; p<0,05), yodo
9 9 Femenino 33,70 131,00 Sobrepeso (534 + 12,0 vs 130,5 + 18,1;
10 14 Masculino 51,90 152,00 Normal p<0,05), fenilalanina (0,1 + 0,0 vs
1 12 Masculino 52,00 113,00 Sobrepeso 2,3 +0,5; p<0,05)y tirosina (0,1 +
12 14 Masculino 38,40 148,50 Normal 0,0 vs 2,3 + 035} p<0,05), corregl-
13 10 Femenino 30,70 130,00 Normal dos con promedios de porcentaje de
. adecuacion.
14 10 Femenino 30,80 129,50 Normal La Tabla 4 muestra el anélisis de
15 13 Masculino 28,40 127,50 Normal correlacion de hormonas y consumo
16 14 Masculino 51,10 140,50 Sobrepeso de nutrientes tiroideos en individuos
17 9 Femenino 23,30 124,00 Normal con Sindrome de Down. Se eviden-
Promedio 11,5+ 3,0 - 38,2+12,6 131,0+ 13,3 - ¢i6 una correlacion positiva signifi-
Datos expresados como media * D.S cativa entre la elevacion de T4 y
TSH (r=0,649; p<0,005). Igual-
TABLA 2. Determinacion de hormonas tiroideas en mente, el consumo de yodo y con-
nifos y adolescentes con Sindrome de Down centraciones de T4 (r=0,512; p<0,03) mostraron
. Pacientes (n=17) correlacion positiva significativa; del mismo modo,
Variables TSH TSH que el consumo dietario de fenilalanina y tirosina
normal alta (r=0,803; p<0,001).
n % n %
T4 libre normal 2 66,7 10 71,4 DISCUSION
T4 libre baja 1 33,3 4 28,6

TSH: hormona estimulante de la tiroides T4: Tiroxina

TABLA 3. Promedios de consumo dietario, requerimientos y
porcentaje de adecuacion de nutrientes en nifios y adolescentes
con Sindrome de Down.

Variables C?nn=s1u7n)10 Reqzjne;n;i)ento Ad(enc:f;)ién
CALORIAS (g/dia) 1327,6 £359,9 2057,2 +322,8* 65,6+ 20,6
PROTEINAS (g/dia) 58,7 +10,8 58,2 + 14,1 105,4 + 30,9
GRASAS (g/dia) 421+ 147 719+127* 60,0 £ 22,3
CARBOHIDRATOS (g/dia) 1476 +430  279,6 + 52,1 534+ 19,4
TIROSINA (g/dia) 0,1+0,0 23+05* 58+26
FENILALANINA (g/dia) 0,1+£0,0 2,3+05* 75+28
YODO (ug/dia) 534+120 1305+ 18,1* 41,4 +10,3

Datos expresados como media + D.S. (g) gramos. (Ug) microgramos.

*Prueba de Mann-Whitney (p <0,05)

Fuentes: Valores de Referencia de Energia y Nutrientes para la Poblacién
Venezolana (16). Protein and amino acid requirements in human nutrition.
Report of a Joint FAO/WHO/UNU expert consultation (17).

En la presente investigacion las caracteristicas
antropométricas de niflos y adolescentes con SD
mostraron resultados que coinciden con estudios
que sefialan la presencia de talla baja debida a falla
del crecimiento en trisomia del cromosoma 21 (19).
Por consiguiente, la utilizacion de estandares de
crecimiento realizados para la poblacion general,
no son adecuados para la evaluacion antropométri-
ca de individuos con SD, promoviendo un diag-
nostico erroneo del estado nutricional. En conse-
cuencia, se han desarrollado estindares de creci-
miento especificos para estos niflos, basados en la
poblacion norteamericana de individuos con SD
(15).

No obstante, no existe un consenso con relacion
a una curva para evaluar el estado nutricional de
nifios y adolescentes con SD, por lo cual se han
propuesto algunos estandares de crecimiento, apli-
cados en paises donde fueron desarrollados (19);

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2015, Vol 78 (1): 13 - 17

15



Aspectos nutricionales de la disfuncion tiroidea en nifios y adolescentes con sindrome de Down

Tabla 4. Analisis de correlacion de hormonas tiroideas y consumo de
nutrientes tiroideos en nifios y adolescentes con Sindrome de Down.

proteinas predominantemente a expensas
de productos procesados o enlatados, que

CORRELACION 14

TSH TIROSINA YODO FENILALANINA

no son fuente adecuada de fenilalanina ni

DE PEARSON tirosina; en consecuencia, el aporte defi-
r 1 0,649 -0,127  0,512* -0,293 ciente de aminoéacidos esenciales para la
T4 p 0,005 0,62 0,03 0,25 nutricion tiroidea puede generar trastor-
N 17 17 17 17 17 nos en la organificacion tiroidea, transpor-
r 0,649 1 -0,180 0,395 0,319 te hormonal, y alteracion de los mecanis-
mos de retroalimentacion que permiten el
TS P 0005 0,48 0.11 0.21 mantenimiento del estado eutiroideo (21).
N 17 17 17 17 17 Actualmente, no se han reportado estudios
r -0,127 -0,180 1 0,006 0,803** previos relacionados con el consumo de
TIROSINA p 062 0,48 0,98 0,001 nutrientes tiroideos y SD.
N 17 17 17 17 17 Otro elemento importante en la nutri-
r 0512* 0,395 0,006 1 -0,314 cién de la glandula tiroides es el yodg,
YODO 0.03 011 0.98 0.22 cuya adecuadg concentracion es necesaria
P ' ' ’ ’ para la formacion de las hormonas tiroide-
N 17 17 17 17 17 as, demostrandose en este estudio que el
r -0293 -0,319 0,803* -0,314 1 consumo de individuos con SD de este mi-
FENILALANINA 025 0,21 0,001 0,22 neral fue bajo; segin la entrevista nutri-
N 17 17 17 17 17 cional, un deficiente aporte de alimentos

** Correlacion de Pearson significativa (p <0,01)
* Correlacion de Pearson significativa (p <0,05)

por ende, es necesario planificar un proyecto de investiga-
cién antropométrico que permita perfilar estandares que se
adapten a la curva de crecimiento de nifios y adolescentes ve-
nezolanos con SD.

En otro contexto, nifios y adolescentes con SD estudiados
manifestaron hipotiroidismo subclinico, determinado bioqui-
micamente como concentracion elevada de hormona estimu-
lante de tiroides (TSH) en presencia de tiroxina (T4) normal,
una circunstancia particularmente comun en individuos con
SD con prevalencia entre 25% a 60% (5). La causa de HS en
los primeros afios de vida en el SD no queda clara; sin embar-
g0, las hipoétesis planteadas incluyen un defecto periférico
local en la generacion o accion de T3, insensibilidad tiroidea
a la TSH, y secrecion inadecuada o menos activa de TSH a
nivel central (5). Karlsson y colaboradores (20), sefialan que
la autoinmunidad no es causa esencial de este trastorno; sin
embargo, entre 13-34% de los auto-anticuerpos tiroideos se
encuentran presentes en pacientes con SD, siendo la enferme-
dad tiroidea autoinmune poco comin en niflos preescolares
con SD, pero habitual después de la edad de 8 afios. No obs-
tante, se sugiere implicitamente que el efecto de dosis génica
en individuos con SD esta en relacion directa con la altera-
cidn congénita en la regulacion hormonal de la glandula tiroi-
dea (10,11).

En lo que respecta al consumo de nutrientes medido por
¢l porcentaje de adecuacion, se obtuvo que individuos con
SD presentan una alimentacion inadecuada, con un consumo
deficiente de calorias y carbohidratos recomendados en la
dieta. Aunque se observo un adecuado consumo de proteinas,
la entrevista evidencio que individuos con SD obtienen sus
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que contienen este mineral es confirmado
por Madres que desconocen el enriqueci-
miento de yodo en la sal utilizada para la
preparacion de alimentos en el hogar. Al respecto, Sarici y
colaboradores (22), destacan la presencia de TSH elevada en
el periodo neonatal en SD asociado con deficiencia de yodo
en 40% de los casos determinados por concentraciones de
yodo urinario; en consistencia, con estudios que sefialan la
presencia de carencias nutricionales maternas de yodo que
aumentan la probabilidad de disfuncion tiroidea en su descen-
dencia (23).

Asimismo, un analisis de correlacion realizado en este es-
tudio demuestra el aumento de las concentraciones de yodo en
la dieta, asociado con la produccion de T4; es decir, mientras
se garantice mayor aporte de yodo proveniente de una dieta
rica en este mineral, mayor serd la disponibilidad de hormona
tiroidea funcional. La evaluacion nutricional del grupo de
nifios y adolescentes con SD estudiados mostrd que no poseen
un adecuado aporte diario de yodo, principalmente por desco-
nocimiento de sus cuidadores de la importancia de este mine-
ral, fuentes de aporte nutricional, falla en la verificacion de yo-
dacion de sal y baja disponibilidad econémica para obtener
una nutricién balanceada que incluya grupos de alimentos que
aporten la dosis diaria recomendada en la dieta para yodo
segun el rango de edad: 150 pg en adultos, 90 ug para nifios
de 1 a 8 afios y 120 pg para nifos de 9-13 afios (11).

Al mismo tiempo, el aporte dietético de los aminoacidos
tirosina y fenilalanina guardan relacion directa, debido a que
ambos aumentan sus concentraciones de manera muy similar,
recordando que estos aminoacidos son provenientes de la
dieta diaria. Se ha reportado (24), que individuos con SD pre-
sentan trastornos de organificacion de hormonas tiroideas por
su condicion trisomica (efecto de dosis génica); no obstante,




una baja disponibilidad de nutrientes tiroideos (tirosina, fenil-
alanina, yodo, entre otros), demuestra la necesidad de moni-
torear y fomentar el aporte adecuado de los mismos, con el
objeto de garantizar el incremento de las concentraciones de
hormonas tiroideas.

La resolucion valida de criterios médicos puede concluir
que existen multiples factores nutricionales que considerar y
la medicacién con tiroxina resulta un recurso practico de tra-
tamiento; sin embargo, la realidad es que las consecuencias a
largo plazo de la supresion artificial de la funcion tiroidea me-
diante la terapia de tiroxina plantean mayores complicaciones
potenciales en el futuro.

Finalmente, reconocemos la necesidad de determinar la
presencia de auto-anticuerpos tiroideos y ecografia de tiroides
en nuestra poblacion, ya que la ausencia de bocio y anticuer-
pos se asocia a una mayor tasa de resolucion espontanea del
hipotiroidismo subclinico (24). Sin embargo, estimamos que
una adecuada suplementacion con nutrientes tiroideos disefia-
da para ninos con SD en etapas precoces de su vida puede ser
benéfica y propiciar el aumento de la actividad glandular de
la tiroides que facilite el desarrollo fisico y cognitivo de per-
sonas con SD.
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RESUMEN

Introduccion: El sustrato del receptor de insulina 1 (IRS1) es un componente importante de la cascada de transduccion de sefiales de la
insulina y podria estar relacionado con los trastornos metabodlicos asociados al sindrome metabdlico. Objetivo: Evaluar el papel del
polimorfismo Gly972Arg del gen IRS1 con factores de riesgo cardiometabélicos en nifios pre-puberes. Metodologia: Se estudiaron 279
nifios con edades comprendidas entre 2-12 afios, clasificados segun los parametros antropométricos y bioquimicos en: a) nifios obesos
sin RI (n=135), b) niflos obesos con RI (n=80) y c) niflos controles sanos (n=64). A cada nifio se le realiz6 una extraccion de sangre en
ayunas y una postprandial, para determinar glicemia e insulina basal y postprandial, triglicéridos, colesterol total y fraccionado y la
frecuencia genotipica del SNP Gly972Arg. Resultados: Se observo que 37,5% de los nifios presentd RI; 9,6% hiperglicemia en ayunas;
27,3% hipertrigliceridemia y 50,46% bajos niveles de HDL-c. La frecuencia genotipica fue 89% genotipo Gly/Gly y 11% genotipo
Gly/Arg. Se encontrd diferencia significativa en la distribucion de los diferentes genotipos del gen de IRS1 en los nifios con
sobrepeso/obesidad sin RI y nifios con sobrepeso/obesidad con RI con respecto al grupo control (OR= 4,47; IC 95%=0,96-16,92; p <
0,05) y (OR= 4,43; IC 95%=0,93-21,00; p < 0,05) respectivamente. Conclusion: Se observd una asociacion entre la presencia del
genotipo Gly/Arg del gen IRS1 con sobrepeso/obesidad (factor de riesgo cardiometabdlico) en los niflos del estudio, presentando estos
niNos 4 veces mas riesgos a presentar sobrepeso/obesidad que los nifios con el genotipo Gly/Gly.

Palabras clave: Polimorfismo Gly972Arg, Gen IRS1, Sindrome metabdlico, Resistencia a la insulina, obesidad.

GLY972ARG POLYMORPHISM IN THE INSULIN RECEPTOR SUBSTRATE 1 GENE IN PREPUBERTAL CHILDREN
WITH CARDIOMETABOLIC RISK

SUMMARY

Introduction: Insulin receptor substrate 1 (IRS-1) is an important component of the insulin signal transduction cascade and could be
related with metabolic disorders associated with metabolic syndrome (MS). Aim: Evaluate the role of the Gly972Arg polymorphism in
the IRS1 gene in prepubertal children with cardiometabolic risk factors. Methods: We studied 279 children between 2-12 years of age,
divided in groups 3 groups: a) obese children without insulin resistance (IR) (n=135), b) obese children with IR (n=80) and c) healthy
children as controls (n=64). Basal and postprandial glucose, insulin, triglycerides, total and fractionated cholesterol and genotype
frequency of the Gly972Arg SNP were determined in fasting and postprandial samples in each child. Results: 37.5% of the children had
IR; in the fasting state, 9.6% had hyperglycemia, 27.3% hypertriglyceridemia and 50.46 % low HDL-C. The genotypic frequency was
89% for the Gly / Gly genotype and 11% Gly / Arg genotype. Significant difference was found in the distribution of the different
genotypes of the IRS1 gene in children with overweight/obesity without IR and children with overweight/obesity with IR compared to
the control group (OR = 4.47;CI 95% = 0.96-16.92; p <0.05) and (OR = 4.43; CI 95%=0.93 - 21.00, p <0.05) respectively. Conclusion:
Association between the presence of Gly/Arg genotype of the IRS1 gene with overweight/obesity (cardiometabolic risk factor) was
observed in the studied children. These children were four times more likely to be overweight/obese than children with Gly / Gly
genotype.

Keywords: Gly972Arg Polymorphism, IRS1 Gene, Metabolic Syndrome, Insulin Resistence, obesity.

INTRODUCCION de nifios menores de cinco afos de edad tenian sobrepeso. Si
bien el sobrepeso y la obesidad tiempo atras eran considera-
dos un problema propio de los paises de ingresos altos, ac-
tualmente ambos trastornos estan aumentando en los paises
de ingresos bajos y medianos, en particular en los entornos
urbanos (1).

En Venezuela, el Sistema de Vigilancia Alimentaria y
Nutricional (SISVAN), dependiente del Instituto Nacional de
Nutricién (INN), reportdé como cifras oficiales para el afno

La obesidad infantil es uno de los problemas de salud pt-
blica mas graves del siglo XXI. En 2013, mas de 42 millones
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2007, segun indicador peso/talla en menores de 15 afios, un
total de 13,12% sobre la norma (2). El Servicio “Nutricion,
Crecimiento y Desarrollo” (NCD) del Hospital de Niflos
“J.M. de los Rios”, de Caracas reportd, para el afio 2011, la
atencion de 17,05% de nifios con malnutricion por exceso y
el Centro de Atencion Nutricional Infantil de Antimano
(CANIA) reportd 21,8% Segun el estudio Situacion de Vida
y Movilidad Social, 2001 de la Fundacion de Estudios sobre
Crecimiento y Desarrollo de la Poblacion Venezolana (FUN-
DACREDESA), en la década anterior informaron un aumen-
to en la tendencia en el exceso de adiposidad (Obesidad) 5%




a 11% en escolares de 7 afios (3).

Los nifios obesos y con sobrepeso tienden a seguir siendo
obesos en la edad adulta y tienen mas probabilidades de desa-
rrollar a edades mas tempranas enfermedades no transmisi-
bles tales como: hipertension, perfil lipidico anormal, resis-
tencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enferme-
dad cardiovascular ateroesclerética (4-9). El sobrepeso, la
obesidad y las enfermedades conexas son en gran medida pre-
venibles, es por ello que hay que dar una gran prioridad a la
prevencion de la obesidad infantil.

Estudios realizados sugieren que la obesidad infantil
cuando esta presente después de los 3 afios de edad es asocia-
da con un mayor riesgo de obesidad en la edad adulta aumen-
tando asi la incidencia de alteraciones metabolicas asociadas.
La obesidad es uno de los componentes mas importantes del
Sindrome Metabolico (SM), el cual consiste en la asociacion
de un conjunto de indicadores antropométricos, bioquimicos
y fisiologicos (obesidad central, hipertension arterial, resis-
tencia a la insulina, hiperinsulinemia compensada, DM2, dis-
lipidemia, hiperglicemia) (4,6,8,10).

Se ha demostrado que el SM tiene su origen en la infancia,
por ello, la identificacion temprana de los factores de riesgo
en sus etapas incipientes, justifican la intervencion precoz
para prevenir la progresion y por consiguiente la aparicion de
complicaciones. Existen discrepancias en cuanto al diagnos-
tico del SM lo cual ha generado dificultad al establecer las
implicaciones clinicas de este sindrome. Sin embargo, se ha
demostrado que la prevalencia es mayor en nifios, nifias, ado-
lescentes y adultos obesos que en individuos de peso normal
(10,11).

La obesidad es una enfermedad multifactorial con una
etiologia muy complicada. Los factores genéticos juegan un
papel importante en el desarrollo de la obesidad primaria.
Pueden ser responsables de hasta el 40% de las causas que
conducen a la obesidad. Hay un gran numero de genes que
afectan a la ingesta de alimentos y el gasto energético, estos
son modulados por factores ambientales relacionados con el
estilo de vida (dieta rica en calorias y grasas saturadas y pobre
en fibras, sedentarismo) (12,13). Entre los genes candidatos
de riesgo para el desarrollo de enfermedades metabolicas no
transmisibles, esta el gen del substrato del receptor de insuli-
na 1 (IRSI).

El IRS-1 constituye un elemento clave en la cascada de
sefalizacion de la insulina lo que ha motivado el estudio del
aporte de sus variantes génicas a la susceptibilidad genética
de la DM 2. EI IRS-1 es fosforilado por la quinasa del recep-
tor de la insulina, posteriormente se une a la fosfatidil inositol
3 quinasa, lo cual provoca la activacion de la via que controla
el transporte de glucosa estimulado por la insulina (14). El
posible papel del gen del IRS-1 en la DM 2 ha sido estudiado
en modelos animales experimentales y en humanos

El polimorfismo Gly972Arg del IRS-1 es una variante
comun de este gen. Se ha reportado que en las células secre-
toras de insulina, que sobre expresan la variante Gly972Arg

Polimorfismo GLY972ARG del gen sustrato del receptor de insulina 1 en pre-puberes con riesgo cardiometabdlico

del IRS-1, existe una disminucion de la secrecion de insulina
estimulada por la glucosa y las sulfonilureas (15). Existen re-
portes de que la variante Arg972 empeora la sefializacion de
la insulina (16). En algunos sujetos con tolerancia a la glucosa
normal, el polimorfismo Gly972Arg se ha asociado a una dis-
minucion de la secrecion de insulina por las células beta en
respuesta a la glucosa, sin disminucion de la sensibilidad a la
insulina (17). De esta forma, se ha planteado que el polimor-
fismo Gly972Arg representa una variante génica con repercu-
sion funcional en dos elementos fisiopatologicos involucra-
dos en el desarrollo de la DM2: la resistencia a la insulina y
la disfuncion de la célula beta (17).

Teniendo en cuenta estos antecedentes se explord el papel
del polimorfismo y Gly972Arg del gen IRS-1 en la suscepti-
bilidad genética para la obesidad y resistencia a la insulina, en
un grupo de nifios pre-puberes.

METODOS

El presente trabajo corresponde a un estudio descriptivo y
correlacional de un grupo de nifios pre-ptiberes con factores
de riesgo para enfermedad cardiometabolica (obesidad, resis-
tencia a la insulina y/o dislipidemias) y nifios sanos.

Normas de bioética: El protocolo del estudio se realizd
bajo las normas de ética establecidas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para trabajos de investigacion en
humanos y la declaracion de Helsinki ratificada por la 29th
World Medical Assembly, Tokio 1995. Cont6 con la aproba-
cion del Comité de Bioética de la institucion y con el consen-
timiento informado de los padres o representantes de los
niflos del estudio.

Poblacion de estudio: La poblacion en estudio estuvo
conformada por 279 niflos pre-puberes agrupados en 116
nifias y 163 nifios, con edades comprendidas entre 2-12 afios,
con maduracion sexual Tanner I determinado por las caracte-
risticas de glandula mamaria, vello axilar y pubiano en las
nifias, y genitales, vello axilar y pubiano en los varones (18).
Los nifios con sobrepeso u obesidad acudieron al Servicio de
Nutricion Crecimiento y los nifios aparentemente sanos nor-
mopeso al Triaje del Hospital de Niflos “ Dr. J.M de los
Rios™.

Los nifios fueron clasificados segun las variables antropo-
métricas y bioquimicas en 3 grupos: 1) grupo de nifios con
obesidad exodgena segun el diagnostico nutricional integral
dado por signos clinicos y antropométricos de dimension y
composicion corporal: Indice de Masa Corporal (IMC),
Peso/Talla, Area Grasa, sin resistencia a la insulina. 2) grupo
de nifios con obesidad y resistencia a la insulina segtin los re-
sultados obtenidos de glicemia e insulina en ayunas y aplican-
do el modelo de registro homeostatico (HOMA IR = Insulina
(mU/L) x Glicemia (mmol/L) / 22.5, se considera RI si el
HOMA > 3,0) (19); y 3) grupo de nifios control (normopeso,
sin alteraciones bioquimicas, ni inmunoldgicas).

A cada nifio del protocolo con sobrepeso/obesidad y nifio
sano, se le extrajo una muestra de de sangre en ayuna (de 8
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— 10 horas aproximadamente). A los nifios con obesidad se les
suministr6 una carga de glucosa oral (Glycolab®) a razén de
1,75 mg/kg de peso en 5 minutos, hasta una dosis maxima de
75 g de glucosa. Los participantes se mantuvieron en reposo;
transcurridas dos horas se procedié nuevamente a extraer Sml
de sangre que corresponde a la muestra postcarga para la de-
terminacion inmediata de glicemia y posterior de insulina.

Criterios de exclusion: Nifios desnutridos, con infecciones
agudas o croénicas, evidencia de inmunodeficiencia primaria o
secundaria y obesidad enddgena.

Evaluacion y diagnostico nutricional antropométrico:
Todos los nifos fueron pesados y tallados siguiendo las téc-
nicas de antropometria del Programa Internacional de
Biologia (20). Para la evaluacion antropométrica de la malnu-
tricion por exceso se consideraron los siguientes indicadores:
Peso/talla, IMC/edad, y Area Grasa/edad. La ubicacion de
estas variables se realizo en los graficos correspondientes a la
OMS vy al Estudio Transversal Caracas (empleados en el
Servicio de Nutricion) considerando como puntos limites: so-
brepeso > p90 -<p97, obesidad > p97 para ambas referencias.
La intensidad de la obesidad se determiné por el porcentaje
de exceso de peso ideal para la talla: Sobrepeso >10- 20%,
Obesidad leve >20-30%, Obesidad Moderada >30-40% vy
Obesidad Grave >40% (21,22)

Evaluacion socioeconomica: Se estimd la condicion
socio-econdmica de las familias de procedencia de los nifios
empleando el método Graffar-Méndez Castellano (23).

Recoleccion y procesamiento de muestras sanguineas: A
cada nifio se le extrajo con jeringa estéril 8 mL de sangre total
que se coloco en un tubo con anticoagulante EDTA y un tubo
sin anticoagulante. Las muestras sin anticoagulante fueron
centrifugadas en un lapso no mayor de 30 minutos a 3000 xg
en una centrifuga refrigerada a 4°C por 15 min y el suero con-
gelado a -20°C hasta su procesamiento. Las muestras con an-
ticoagulante fueron conservadas en refrigerador a una tempe-
ratura no mayor de los 8°C hasta realizar la extraccion del
ADN. Determinaciones de laboratorio: Se determiné glucosa,
colesterol y triglicéridos empleando un equipo automatizado
marca DuPont Dimension XL (DuPont companies, New
Town, Escocia). Electroforesis de colesterol en equipo auto-
matizado de Helena Laboratories SAS-1 (Helena
Laboratories, Texas, USA). Empleando inmunoensayo enzi-
matico adsorbente (ELISA), se determind Insulina (DRG
International, Marburg, Alemania). Los criterios de clasifica-
cion para las variables bioquimicas estudiadas (24-26) se
muestran en la Tabla 1.

Genotipificacion: Se realizd extraccion de ADN de las
muestras por el método de “Bunce” (27) modificado y alma-
cenadas a -20°C hasta la amplificacion del ADN, la cual fue
hecha por medio de la técnica de PCR (reaccion en cadena de
la polimerasa) anidada, con modificaciones de la técnica des-
crita por Baroni et al (28,29) donde se realiza una primera
PCR utilizando un volumen final de 25 pL, que contiene 0.4
pug de ADN gendémico, 1,5 mmol/L de MgCl, 0,2 mmol/L de

20 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2015; Vol 78 (1): 18 - 26

dNTPs, 0,4 umol de cada primer, SuL Buffer 5x Green (PRO-
MEGA) y 1.25 U de Taq Polimerasa (PROMEGA), en un ter-
mociclador (Lab Cycler de Senso Quest, Alemania), utilizan-
do los siguientes primers externos: Forward: 5’-CAAGGC-
CAGCACCTTACCTC-3" y Reverse: 5’-GGCTCACCTC
CTCTGCAGC-3’ que abarcan una regién de 479 pares de
bases. Las condiciones de la primera PCR constan de los si-
guientes pasos: desnaturalizacion a 94°C por 10 minutos, se-
guido de 35 ciclos de desnaturalizacion de 94 °C por 1 minu-
to, alineamiento a 62°C por 1 minuto, extension a 72°C por 1
minuto y una extension final a 72°C por 10 minutos.

Posteriormente se realizé una segunda PCR con 2uL de
una dilucion 1:10 del producto de la primera PCR, utilizando
los siguientes primers internos: Forward: 5’-CTTCTGTCAG
GTGTCCATCC-3” y Reverse: 5’-TGGCGAGGTGTCCAC
GTAGC -3’ que abarcan una region de 263 pares de bases.
Las condiciones de la segunda PCR constan de los siguientes
pasos: desnaturalizacion a 94°C por 10 minutos, seguido de
35 ciclos de desnaturalizacion de 94 °C por 1 minuto, alinea-
miento a 60°C por 1 minuto, extension a 72°C por 1 minuto y
una extension final a 72°C por 10 minutos. La calidad del pro-
ducto de amplificacion fue verificada mediante una electrofo-
resis en gel de agarosa al 2%.

Los polimorfismos fueron detectados a través de una
RFLP (polimorfismos en la longitud de los fragmentos de res-
triccion), utilizando la enzima de restriccion BsOlI para la di-
gestion. Las muestras digeridas fueron separadas por electro-
foresis en gel de poliacrilamida y visualizadas por tincién con
nitrato de plata y visualizadas en un sistema de fotodocumen-
tacion digital, equipo Uvitec (Gel Documentation Uvitec
Limited, USA).

Analisis Estadistico

Los resultados se expresaron como la media (%) mas o
menos una desviacion estandar [f +1DS§), se empled el pro-
grama Excel 2007 (Copyright Microsoft Office, Washington,
USA) para estadistica descriptiva. La frecuencia alélica (FA)
y frecuencia genotipica (FG) del gen en estudio, fue obtenida
por contaje directo a partir de los fenotipos asignados a cada
individuo. Las comparaciones entre variables se hicieron em-
pleando la prueba ANOVA, se considero la diferencia como
estadisticamente significativa cuando p<0,05. Para el analisis
estadistico se usaron tablas de contingencia simple, evaluan-
do la asociacion entre las variables del estudio y el polimor-
fismo Gly972Arg por Chi2 y odds ratio (OR). Para determi-
nar las relaciones entre alelos del gen estudiado y la enferme-
dad también se realizan pruebas de ANOVA, evaluando la
asociacion entre las variables del estudio y el alelo del gen
mencionado. Se considerd como significativo un p<0,05.

RESULTADOS

En la Tabla 2 se presentan los pardmetros bioquimicos de
los nifios participantes en cuanto a niveles de: glicemia, insu-
lina, colesterol total y fraccionado, triglicéridos, representan-
do los valores como media + desviacion estandar. Como se
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Tabla 1. Criterios de Clasificacion de Parametros Bioquimicos

Parametro Referencia Criterio Diagnéstico
Normoglicemia: glucemia menor a 100 mg/dL.
Glucosa Asociacion Americana de Diabetes Alteracion de la glucemia en ayunas (AGA): glucemia entre 100
en ayunas (ADA)(24) mg/dL y’126 mg/dL. . .
Alteracion de la tolerancia a la glucosa (ATG): glucemia 2 horas
después de sobrecarga oral de glucosa entre 140 mg/dL y 199 mg/dL.
En rango normal: igual o mayor al p.10 y menor a p.75.
gﬁliitgrriglos z:zusr;dacredesa, Proyecto Venezuela En zona de riesgo: igual o mayor a p.75 y menor a
9 En rango elevado: igual o mayor a P90P90.
Panel de expertos del Programa
; > Aceptable: menos de 110 mg/dL
LDL-c Nacional de ensefianzas sobre Limite: Entre 110 mg/dL y 129 mg/dL
Colesterol para nifios y adolescentes Alto: | | 130 IdL
(26) o: Igual o mayor a mg
Panel de Expertos del Programa
HDL-c Nacional de Ensenanzas sobre Adecuado: igual o mayor a 35 mg/dL

Colesterol para Nifios y Adolescentes
(26).

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de los nifios en estudio por grupo

La relacion entre los parame-

Nifi trol Nifios con Nifios con tros bioquimicos y el grado de

Parametros |n?ns=%c4>fr)1 ro sob(epeso/obesidad sobrepeso/obesidad obesidad se muestra en la Tabla

sin RI (n=135) y RI(n=80) 3. A medida que aumento el

Glucosa Basal (mg/dL) 90,30 +8,51 84,91 + 9,08 95,54 + 26,31 grado de obesidad aumentaron
Gluigﬁa Post Prandial 91,00 + 14,88 9441 + 16,85 los niveles QG insulina en ayunas
(mg/dL) y postprandiales con un p < 0,05.
Insulina Basal pUI/MI 6,07 + 2,59 9,42 + 317" 21,53+10,32*** ‘Ademas se encontrd una correla-
Injll,/llinfl Post Prandial o 31,78 + 20,40 49,94 + 26,21 cion positiva entre la adiposidad
plim . y los niveles de insulina (r =
HOMA 1,35 +0,59 1,97 + 0,67 4,93 + 2,21 0,320 p <0.,05). No se encontra-
Colesterol (mg/dL) 136,81 £+ 19,47 167,61 + 39,21*** 182,43 + 38,82** ron diferencias entre los niveles
HDL-c (mg/dL) 45,34 £ 9,52 38,87 £ 11,83** 41,12 £ 12,33** de glucosa en ayunas y postpran-
VLDL-c (mg/dL) 12,36 + 5,16 20,04 + 11,52%** 24,15 + 13,14** diales, HOMA, colesterol y sus
LDL-c (mg/dL) 80,97 + 16,80 108,72 + 33,57*** 116,74 + 36,14*** ffaQC‘O“eS y los t“g,l‘ce”dos
TG (mg/dL) 61,80 +2593 89,10 £ 49,24** 81,57 & 38,26* segin el grado de obesidad. Por

otra parte se encontr6 correlacion

**p < 0,01 con respecto al grupo control *** p < 0,001 con respecto al grupo control

puede apreciar tanto en el grupo de nifios con sobrepeso/obe-
sidad sin RI como en el grupo de nifios con sobrepeso/obesi-
dad y RI la concentracion de insulina basal, la concentracion
de colesterol total, la concentracion de LDL-c y el indice
HOMA estuvieron significativamente incrementados con res-
pecto a las concentraciones e indice observado en el grupo de
nifios sin factores de riesgo o control. En relacion a la concen-
tracion de triglicéridos, se observo que la concentracion de
los mismos estaba significativamente elevada en el grupo de
nifios con obesidad y resistencia a la insulina (81,57 + 38,26)
con respecto al grupo de nifios sin factores de riesgo (61,89 +
25,93) (Tabla 2). Por otra parte, se encontrd una correlacion
positiva entre los niveles de insulina y la hipertrigliceridemia
(r=0,429 p <0,05).

Del total de niflos con algtin grado de obesidad se encon-
tr6 que 43,98% presentaba obesidad grave, seguido de
29,17% con obesidad moderada, 16,20% sobrepeso y 10,65%
obesidad leve.

positiva entre los niveles de tri-
glicéridos y los niveles de insuli-
na en ayunas (r = 0,429 p <0,05), ademas de una correlacion
positiva entre los niveles de insulina y la severidad de la obe-
sidad (r = 0,320 p <0,05).

Tipificacion de la variante Gly972Arg del gen IRS1

En la figura 1 se visualizan los productos amplificados co-
rrespondientes a la region del gen IRS1 que posee la variante
Gly972Arg. Posteriormente, los productos amplificados fue-
ron digeridos con la enzima de restriccion BsOI (PROME-
GA), visualizandose en geles de poliacrilamida al 10%, colo-
reado con nitrato de plata. Observandose cinco bandas: 159
pb, 108 pb, 81 pb, 51 pb y 23 pb correspondiente al genotipo
Gly/Arg y tres bandas, una de 159 pb, 81 pby 23 pb corres-
pondiente al genotipo Gly /Gly (Figura 2)

Frecuencia del Polimorfismo Gly972Arg del gen IRS1

En la poblacion en estudio la distribucion genotipica del
polimorfismo Gly972Arg del gen IRS-1, esta en equilibrio de
Hardy Weinberg (prueba X2, p > 0,05). Solo se observo la
presencia de dos (Gly/Gly, Gly/Arg) de los tres genotipos po-
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Tabla 3. Parametros bioquimicos de los individuos segun el grado de obesidad

Parametros Niﬁ(onszcéci?trol So(tr>lr=e?§)5%so Obe(sriggg )Ieve o (g?e?aegiad(?g 63) Obes(igzzags?rave
Glucosa Basal (mg/dL) 90,30 £8,51 89,75 18,21 87,32+ 20,69 86,80+ 11,66 88,08+12,21
Glucosa Post Prandial (mg/dL) ~ -——-- 91,59+ 16,47 90,67 + 15,45 92,66 £15,29 92,86+15,96
Insulina Basal pUl/mL 6,07 + 2,59 9,95+ 4,70 14,56 +7,32 13,31 5,71 16,2449,13*
Insulina Post Prandial pUl/mL - 30,91 + 18,07 35,34 + 17,62 36,71+ 23,65 42,30+25,95
HOMA 1,35 + 0,59 225 £1,12 2,82 +1,49 2,80 + 1,31 3,33+2,00
Colesterol (mg/dL) 136,81 £ 19,47 1725+47,20 173,18 +53,29 167,21 £35,55 177,80+£37,21
HDL-c (mg/dL) 45,34 + 9,52 43,88 + 15,00 40,67 +13,97 36,27 10,11 40,56+10,96
VLDL-c (mg/dL) 12,36 + 5,16 21,16 + 13,91 16,38 £ 7,73 22,99 + 11,40 21,56+12,95
LDL-c (mg/dL) 80,97 + 16,80 105,09 + 34,09 122,68 +44,90 110,61 30,88 116,97+34,16
TG (mg/dL) 61,89 +2593 91,67 + 37,00 85,14 + 40,28 100,83 +52,53 100,31+58,08

**p < 0,01 con respecto al grupo control

Figura 1. Visualizaciéon de los productos amplificados correspondientes al
gen IRS1, mediante electroforesis en gel de agarosa al (2%) en buffer TBE
1X, coloreado con SYBR®SAFE. El pozo numero 1 corresponde al marcador
molecular (MP) de 100 pb (PROMEGA). Los carriles 3, 4, 6 y 7 corresponden
a los productos amplificados (263 pb) con los primers internos; mientras que
los carriles 9, 10, 12y 13 corresponden a los productos amplificados (479 pb)
con los primers externos de muestras de los nifios del estudio.

Figura 2. Visualizacion de los productos ob-
tenidos de la digestion del producto amplifi-
cado de 263 pb del gen IRS1 con la enzima
BsOl, mediante electroforésis en gel de po-
liacrilamida (10%) en buffer TBE 1X. El pozo
numero 1 corresponde al marcador molecu-
lar (MP) de 25 pb (PROMEGA). El carril CN
corresponde al control negativo. Los carri-
les indicados como 189, 199, 204 y 206 co-
rresponden a muestras de nifos incluidos
en el estudio. Las muestras 189, 199 pre-
sentan el genotipo Gly/Arg y las muestras
204 y 206 el genotipo Gly/Gly.

sibles (Gly/Gly, Gly/Arg, Arg/Arg), presentando el genotipo
Gly/Gly la mayor frecuencia (90%), seguido por el genotipo
Gly/Arg (10%).

Se demostrd que existe una diferencia significativa en la
distribucion de los diferentes genotipos del gen de IRS1 en el
grupo de nifios sobrepeso/obesidad sin RI y el grupo de nifios
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sobrepeso/obesidad con RI con respecto al
grupo de nifos control. Se observo una fre-
cuencia incrementada del genotipo Gly/Arg en
los niflos sobrepeso/obesos versus los nifios
sanos (OR=4,47; IC 95%=0,96-16,92; p <
0,05) y (OR=4,43; IC 95%=0,93-21,00; p <
0,05) respectivamente, mientras que la fre-
cuencia del genotipo Gly/Gly esta incrementa-
da en nifios sanos versus los nifios con sobre-
peso/obesidad sin RI 'y sobrepeso/obesidad con
RI (OR=0,22 ; IC 95%=0,04-1,06; p < 0.05) y
(OR=0,23 ; IC 95%=0,03-1,16; p < 0.05) res-
pectivamente.

No se observé diferencia significativa en
los parametros bioquimicos de los niflos del
estudio agrupados por genotipo (Tabla 5).

DISCUSION

Los estudios de genes candidatos constitu-
yen una de las estrategias para abordar el cono-
cimiento de las bases genéticas de enfermeda-
des multifactoriales. Permiten estudiar varian-
tes polimoérficas de genes involucrados en la
patogenia, genes que expresan proteinas con
funciones conocidas en los procesos bioquimi-
cos relacionados con el desarrollo de la enfer-
medad. El IRS1 podria ser considerado un gen
candidato para el que se podria establecer las
bases genéticas para el desarrollo de enferme-
dades como la DM2, teniendo en cuenta su im-
portante funcion en el mecanismo de accion de
la insulina. Sus variantes génicas podrian inci-

dir potencialmente en el desarrollo de la obesidad, resistencia
a la insulina y en la patogénesis de la DM2.

La asociacion entre el polimorfismo Gly972Arg del IRS1
y la DT2 ha sido explorado para distintas poblaciones. El
papel de este polimorfismo en la patogenia de la DM2 mues-
tra gran variabilidad entre los diferentes grupos poblacionales




Tabla 4: Frecuencias genotipicas y alélicas del gen IRS1

en los grupos de nifos en estudio.
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de colesterol total y triglicéridos y valores

Nifios Nifios Nifios

bajos de HDLc, lo que los predispone a pa-

sztuu%?g €N control sobrepeso/obesidad sobrepeso/obesidad (nzo;a;lg) decer dislipidemias, lo cua’l corresponde a
(n=64) sin Rl (n=135) con RI (n=80) uno de lgs componentes mas frecuentes 'del
Genotipo SM en mnos.,’adolesc.entes y adultois. Existe
GIV/GI 97 (62 87 (118 88 (70 90 (250 una correlacion positiva entre los niveles de
yrsly (62) (118) (70) (250) insulina y la hipertrigliceridemia lo que se
Gly/Arg 3 (2 13 (17) 12 (10) 10 (29) evidencia en los valores de triglicéridos de
Alelo los niflos con sobrepeso/obesidad sin RI y
Gly 98 (126) 94 (253) 94 (150) 95 (529) nifios con sobrepeso/obesidad con RI con
Arg 2 (2) 6 (17) 6 (10) 5 (29) respecto al grupo de nifios control.

NOTA: Los valores mostrados en paréntesis representan el nimero de veces que se
repite el alelo o el numero de individuos portadores del genotipo para el sitio polimérfi-

co estudiado. La frecuencia esta expresada en porcentaje.

Tabla 5. Parametros bioquimicos de los nifios en estudio
segun su genotipo

Parametros (ili/éig) ((3,:1/?(;?
Glucosa Basal (mg/dL) 89,64 +17,19 85,31 + 8,41
ffr']‘;‘jgf? PostPrandial  g; 85+ 16,03 88,33 + 12,74
Insulina Basal pUl/mL 13,45 + 8,88 14,48 + 12,61
L”jllj'r'r:‘f PostPrandial 39 97 + 2523 33,2+20,32
HOMA 2,68 +1,94 2,75 + 2,06
Colesterol (mg/dL) 164,32 £ 39,44 168,90 * 36,39
HDL-c (mg/dL) 40,99 + 11,58 42,27 + 12,26
VLDL-c (mg/dL) 18,56 + 11,41 22,05+ 15,13
LDL-c (mg/dL) 104,44 £ 34,53 110,12 £ 29,42
TG (mg/dL) 89,76 £ 52,61 96,31 + 59,68

estudiados. Para algunas de ellas el alelo Arg972 se asocia a
la elevacion de los niveles de glucosa, en otras a una altera-
cion de la tolerancia a la glucosa (29) y en algunas a la DT2.
Un meta-analisis publicado en el afio 2003 que incluy6 27 es-
tudios independientes, realizados con distintas poblaciones
(mayoritariamente de origen caucasiano), mostrd un incre-
mento en el riesgo de desarrollar DM2 en los sujetos portado-
res del alelo Arg972. Sin embargo, estudios posteriores, en
los que se incluy6 un nimero grande de casos y controles, no
lograron corroborar estas asociaciones, por lo cual el papel de
esta variante polimorfica en la patogénesis de la DM2 sigue
siendo un aspecto controversial dependiendo del grupo po-
blacional estudiado (30).

Existe una asociacion directa entre la obesidad y la resis-
tencia a la insulina en niflos. Hoy en dia se considera que la
RI crénica mantenida, es el rasgo comun de numerosas enfer-
medades metabdlicas y no metabdlicas, como la DM2, la obe-
sidad, la hipertension arterial, las dislipemias o la enfermedad
cardiovascular (31).

El presente estudio muestra que los nifios con
sobrepeso/obesidad sin RI y los nifios con sobrepeso/obesi-
dad con RI tienen una tendencia a presentar valores elevados

Aun cuando el LDLc no ha sido conside-
rado como criterio diagnostico del SM, se ha
propuesto que su determinacion se realice
como rutina en niflos y jovenes obesos para
lograr la identificacién temprana de niveles elevados de esta
fraccion del colesterol, la cual constituye un factor de riesgo
en la aparicion de enfermedades cardiovasculares y de lesio-
nes arteroesclerdticas a edades tempranas de la vida (31, 32).
En este estudio, los nifios con sobrepeso/obesidad sin RI 'y los
nifios con sobrepeso/obesidad y RI presentan niveles de
LDL-c elevados significativamente al comparar con el grupo
control, lo que indica que presentan una elevacion de la frac-
cién aterogénica del colesterol.

De acuerdo a los resultados obtenidos de cada uno de los
factores de riesgo cardiometabdlico (Colesterol total y frac-
cionado, TG, insulina e indice HOMA), se observa una corre-
lacion positiva entre los niveles de insulina y la severidad de
la obesidad.

Se encontrd una prevalencia elevada de factores de sus-
ceptibilidad a desarrollar SM en los nifios del estudio, siendo
el componente mas prevalente la obesidad, seguida de bajos
niveles de HDL-c, hipertrigliceridemia y alteracion de la glu-
cemia en ayunas. Un estudio realizado en nifios y adolescen-
tes chilenos obtuvo como resultados que el componente mas
prevalente para el SM fue la obesidad abdominal (76,3%), se-
guida de la hipertrigliceridemia (39,1%) y el menos prevalen-
te fue la hiperglicemia en ayunas (3,7%). En Venezuela exis-
ten pocos estudios sobre SM, Acosta y colaboradores (33) re-
portaron en 2006 una prevalencia de 13% en adolescentes (12
a 18 afios) de la zona rural del estado Falcon utilizando los
criterios del ATP III. Por otra parte, Lozada y col (34) repor-
taron en 2008 una prevalencia de SM de 13,6% en adolescen-
tes pertenecientes a dos unidades educativas de Valencia. En
nifios y adolescentes obesos de Valencia, Estado Carabobo se
encontr6 que una alta proporcion de los mismos cumplian con
tres criterios diagndsticos del SM (35).

El SM muestra una importante asociacion con la Rl y el
riesgo de presentarlo se triplica en los nifios con insulina
basal y HOMA > p75. La relacion entre la RI y el riesgo car-
diovascular, viene dado por el doble compromiso del metabo-
lismo glucidico y lipidico (36). Existe una competencia entre
la captacion periférica y el transporte de glucosa y grasa, que
contribuye a la hiperglicemia y a una mayor movilizacién y
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deposito de grasa, disminuyendo atin mas la captacion y me-
tabolismo de la glucosa (36). El hiperinsulinismo compensa-
torio, produce una hiperrespuesta del sistema nervioso simpa-
tico que explicaria la HTA asociada (37) y un compromiso en
la sintesis y accion del 6xido nitrico (ON) con el consecuente
dafio endotelial (38). Se debe destacar que el daiio endotelial
se presentan en sujetos que aun no manifiestan los trastornos
del SM y que la dislipidemia asociada contribuye a acelerar
el proceso ateroesclerdtico vascular (38).

Diversos trabajos han demostrado que el SM esta presente
en la infancia y la adolescencia, siendo la obesidad y la resis-
tencia a la insulina asociada, los dos factores determinantes
para su desarrollo (31). Ain mas, el SM en la etapa pediatrica
condiciona la aparicion de cambios a nivel del endotelio, pre-
cursores de arteroesclerosis y DM2 (31,39).

Investigaciones anteriores relacionadas con el estudio de
familia y poblacionales muestran que el SM esta influenciado
por un fuerte componente genético, con una gran variabilidad
entre diferentes poblaciones a nivel mundial. Al mismo tiem-
po, se ha demostrado que el efecto de la interaccion entre fac-
tores genéticos y ambientales es mayor que el de estos dos
componentes al actuar de manera separada.

Por lo anteriormente expuesto, es de vital importancia es-
tablecer lineamientos para la definicion e identificacion tem-
prana de los factores de riesgo considerados como cardiome-
tabolicos en sus etapas iniciales e imperceptibles para los in-
dividuos que lo padezcan, para lograr una intervencion pre-
coz que permitan la prevencion de su progresion y la apari-
cion de las posteriores complicaciones en el estado de salud
del individuo. Por otro lado, los factores genéticos son impor-
tantes en el comportamiento de la grasa corporal en respuesta
a alteraciones cronicas en el balance energético y una varie-
dad de genes que regulan el metabolismo en los adipocitos
pueden predisponer al sujeto al desarrollo de la obesidad, el
cual es uno de los componentes del SM (40).

En este estudio se evidencia una elevada frecuencia del
genotipo Gly/Gly en los nifios control, los nifios con sobrepe-
so/obesidad sin RI y nifios con sobrepeso/obesidad con RI,
sin embargo, el genotipo Gly/Arg presenta una mayor fre-
cuencia en los grupos de nifios con sobrepeso/obesidad sin RI
y niflos con sobrepeso/obesidad con RI en comparacion con
el grupo de nifos control, lo que apoya el papel que podria
tener este genotipo en el desarrollo de obesidad. Se observa
una total ausencia del genotipo Arg/Arg similar a los resulta-
dos obtenidos en otros estudios (41,42).

Los niflos con sobrepeso/obesidad sin RI y los nifios con
sobrepeso/obesidad con RI que presentan el genotipo
Gly/Arg tienen un OR elevado con significancia estadistica,
sugiriendo que la presencia de este genotipo confiere suscep-
tibilidad al desarrollo de algun grado de obesidad y RI, mien-
tras que la frecuencia del genotipo Gly/Gly esta incrementada
en niflos sanos versus los nifios con sobrepeso/obesidad sin
RI y sobrepeso/obesidad con RI, sugiriendo que la presencia
de este genotipo podria conferir proteccion contra el desarro-
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llo de obesidad y RI.

Varios estudios han encontrado asociacion entre el poli-
morfismo Gly/Arg con la DM2, resistencia a la insulina, obe-
sidad y mal control glucémico. Huri y col. reportan en porta-
dores del genotipo Gly/Arg un OR 4.48; IC 95 % [1.2-16.7]
P =0.03 para el desarrollo de RI y un OR 6.04; IC 95 % [0.6-
64.6] P = 0.02 para un empeoramiento del control glucémico
en pacientes con DM2 (43). Por otra parte, Martinez-Gomez
encontraron en individuos mexicanos una asociacion entre el
polimorfismo Gly/Arg y la DM2 con un OR = 2.43, IC 95%
CI[1.12-5.26] (44). En un estudio realizado por Alharbi y col
encontraron un incremento en la frecuencia del polimorfismo
Gly/Arg en mujeres con diabetes gestacional comparado con
las que no presentaban diabetes (45).

Sin embargo existen investigaciones que han obtenido
resultados distintos a los de este estudio, como el de
Arikoglu y col que no observaron asociacion entre el poli-
morfismo Gly/Arg con la Rl y la DM2 en individuos turcos
no obesos (46). Ademas Bodhini y col no encontraron dife-
rencias en la distribucion del polimorfismo Gly/Arg en indi-
viduos con tolerancia normal a la glucosa y con DM2 en la
poblacioén india (47).

La insulina es una hormona clave para el comienzo de una
gran variedad de actividades metabodlicas mediante su unién
al receptor de insulina y propia activacion intrinseca de tiro-
sincinasa. Este evento lleva a la fosforilacion de residuos de
tirosina de una variedad de proteinas de anclaje dentro de las
que se encuentran las proteinas del sustrato del receptor de in-
sulina (IRS) (48).

El sustrato 1 del receptor de insulina (IRS) es el principal
sustrato para el receptor de insulina y regula la sefializacion
de la via de la insulina a los largo del musculo esquelético, el
tejido adiposo y vascular. El IRS-1 es a su vez fosforilado en
sus multiples residuos de tirosina, haciendo de ¢l un promete-
dor gen en potenciar la susceptibilidad a la resistencia de in-
sulina de origen genético y DT2 (48).

La sustitucion del Gly972Arg causa un deterioro de la
asociacion del IRS-1 con la actividad cinasa del fosfatidilino-
sitol-3 (16). En uno de los estudios realizado por Marchetti y
col. (41) se muestra que la sensibilidad de insulina (evaluada
mediante la técnica de Clamp hiperinsulinemico) mostro una
reduccion significativa en los pacientes portadores de la va-
riante Arg972 comparado con los pacientes del genotipo sal-
vaje (Gly/Gly). Ademas portadores de este polimorfismo pre-
sentaban varios rasgos del SM, incluyendo niveles elevados
de triglicéridos, acidos grasos, relacion colesterol total/HDL-
¢, y presion arterial. Estos resultados se encuentran en linea
con estudios previos donde se informa la presencia de porta-
dores con la variante Arg 972 con un IMC significativamente
mas alto, insulina en ayuna elevada, Rl y triglicéridos en plas-
ma elevado (15, 28,30).

La sustitucion del aminoacido Arg en el codon 972 del
IRSI1 es el primero identificado que puede generar defectos en
un solo gen involucrado en la sefializacion de insulina, produ-




ciendo resistencia de insulina periférica y dafio en la secre-
cion de insulina, dos de los componentes importantes en la
patogénesis de la DM2 (15). En estudios realizados in vivo se
ha informado sobre una asociacion entre la variante Arg972
del IRS1 y resistencia a la insulina y la secrecion reducida de
insulina (16,17,49).

No se observaron diferencias significativas entre los indi-
viduos que presentan el genotipo Gly/Gly con respecto a los
individuos que presentan el genotipo Gly/Arg en cuanto a los
parametros bioquimicos estudiados.

Los resultados obtenidos apoyan lo expuesto anterior-
mente, donde se observa que la expresion del polimorfismo
Gly972Arg del gen IRS1 se encuentra en relacion con la pre-
sencia de obesidad, aumentando el riesgo de la poblacion es-
tudiada a desarrollar enfermedades cardio-metabolicas como
DM2, dislipidemias y ateroesclerosis. Al ser la RI y la obesi-
dad catalogados como uno de los principales factores desen-
cadenantes del SM, predisponen a estos nifios a desarrollar
éste sindrome en la edad adulta.

Los resultados obtenidos en este estudio, pueden asociar
el polimorfismo Gly972Arg del gen IRS1 con la obesidad que
es un factor de riesgo cardiometaboélico que se presenta en el
SM, el cual es considerado como marcador de riesgo en el
desarrollo de la DM2 y las enfermedades cardiovasculares.
Por lo tanto la presencia de este polimorfismo facilita la iden-
tificacion temprana de un marcador genético asociado a la
susceptibilidad a desarrollar SM, por lo que se deben tomar
medidas preventivas en estos nifios para evitar el desarrollo
de estas patologias y sus consecuencias, entre las que pode-
mos citar los cambios en el estilo de vida (dieta baja en car-
bohidratos y grasas, realizar ejercicio, entre otras).

CONCLUSIONES

Este es el primer estudio en niflos en el que se encuentra
una asociacion entre la presencia del genotipo Gly/Arg del
gen IRS1 con la obesidad en nifios pre-puberes y donde se en-
cuentra que el genotipo Gly/Arg del gen IRS1 confiere a los
nifios que lo portan 4 veces mas riesgo a desarrollar obesidad
que los nifios con el genotipo Gly/Gly.
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RESUMEN

El trauma eléctrico es poco frecuente en la consulta pediatrica. Solo corresponde al 1% de la lesiones por quemaduras, siendo mas
frecuente en niflos menores de 6 afios, varones, con capacidad de deambulacion y exploracion autonoma del entorno. El 6rgano blanco
por excelencia de la corriente eléctrica son los nervios, por su baja resistencia. Esto condiciona las multiples manifestaciones clinicas, en
diversos tiempos, pudiendo ser causa de mortalidad, gran morbilidad y secuelas que ocasionan discapacidades con impacto sobre la
calidad de la vida del individuo. Se reporta el caso de un lactante menor masculino con trauma por electrocucion con neuropatia craneal
y periférica, haciendo énfasis en los aspectos fisiopatogénicos, clinicos y paraclinicos de la lesion neurologica. Conclusion: La corriente
eléctrica tiene como o6rgano blanco el sistema nervioso central. El trauma eléctrico tiene expresion clinica neuroldgica variable y puede
dejar secuelas que modifican la calidad de vida del nifio. Las estrategias de educacion en prevencion pueden disminuir la ocurrencia de
estas lesiones.

Palabras clave: trauma eléctrico, fisiopatogenia, secuelas, quemaduras, nervios y prevencion.

Neurological sequels of electrical injury. Clinical report.

SUMMARY

Electrical trauma is rare in the pediatric clinic. Only 1% of injuries correspond to burns, these being more common in male infants and
preschool children with sufficient mobility and autonomy to explore their environment. Nerves are the target organ of electric current ,
due to their low resistance. This determines multiple clinical manifestations and may be the cause of mortality, high morbidity and sequels
that may cause disabilities which impact negatively the child’s quality of life. The case of a male infant with trauma by electrocution with
cranial and peripheral neuropathy is reported, with particular emphasis on pathophysiological, clinical and paraclinical aspects of the
neurological injury. Conclusion: Electric trauma has variable clinical neurological expressions and may cause severe sequels that affect

the child’s quality of life. Educational strategies on prevention can reduce the occurrence of these external injuries.
Key words: electrical trauma, physiopathogeny, sequels, burns, nervous, prevention.

INTRODUCCION

Es importante establecer la diferencia entre el traumatis-
mo causado por electricidad doméstica o “electrocucion” y el
trauma por electricidad atmosférica o “fulguracion”. Mas
aun, el término electrocucion en el sentido mas estricto se re-
fiere a muerte producida por el paso de una corriente eléctrica
a través del cuerpo. Considerando la amplisima gama de afec-
ciones tisulares que produce la corriente eléctrica lo correcto
es que se utilice el término de lesion eléctrica o trauma por
electricidad (TE) (1-3).

Aunque el trauma por electricidad es poco frecuente en la
consulta pediatrica y solamente corresponde al 1% de las le-
siones por quemadura, involucra a los lactantes mayores y
pre-escolares, predominantemente de sexo masculino, quie-
nes han ganado la capacidad de deambulacion y se caracteri-
zan por su avida exploracion (4).

El TE tiene una expresion clinica multisistémica que con

1 Pediatra. Neur6logo Infantil. Profesora del Departamento de
Puericultura y Pediatria

2 Residente del Tercer Afio del Postgrado del Departamento de
Puericultura y Pediatria. Universidad de Los Andes. Mérida,
Venezuela.

Primer premio a mejor caso clinico en la modalidad de poster.
LIX Congreso Nacional de Pediatria 2013

Autor corresponsal:
Maria Angelina Lacruz Rengel. e-mail: Lacruz_rengel@hotmail.com

frecuencia es subestimada en su repercusion, siendo que la
misma puede ser causa de mortalidad (Sindrome por electro-
cucion), gran morbilidad (quemaduras, rabdomiolisis, insufi-
ciencia renal, accidentes vasculares tromboticos en distintos
organos, etc.) y secuelas que ocasionan discapacidades (sor-
dera, amaurosis, paresias, etc.), con impacto sobre la calidad
del vida del pequeiio individuo (4)

Muchos autores han considerado a los traumas por electri-
cidad de caracter accidental y por consiguiente, incontrolables
e imprevisibles. El nuevo enfoque nosologico de esta patolo-
gia, habla de lesion externa, susceptible de prevencion (4,5).

El objeto de este reporte es la revision de los aspectos fi-
siopatologicos, clinicos y paraclinicos de la lesion neurologi-
ca en un nifio de 10 meses de edad que padece trauma por
electricidad.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 10 meses de edad, quien ingresa a
emergencia pediatrica con cuadro de 6 horas de evolucion se-
cundario a traumatismo por contacto directo de miembro su-
perior derecho con cable de refrigerador desprovisto de pro-
teccion aislante, durante 5 min., mientras gateaba. Presentd
cianosis y crisis convulsiva tonico-clonica generalizada, la
cual se autolimita luego de 8 min. Es trasladado a hospital
nivel II donde ingresa en paro cardiorrespiratorio. Se realizan
maniobras de reanimacion durante 10 minutos con adecuada
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respuesta, después de lo cual se traslada al Hospital
Universitario de los Andes para su manejo.

Antecedentes: producto de madre de 29 afos de edad,
séptima gesta, embarazo no controlado, a término; parto va-
ginal eutocico, institucional; peso al nacer 2950gr, talla 48cm.
Desarrollo psicomotor y pondo-estatural acorde a edad.
Esquema de vacunacion incompleto. Antecedentes heredo-fa-
miliares negados. Casa en zona rural de 2 habitaciones,
Servicios tipo letrina, piso en cemento, paredes de bloque,
techo de zinc. Padre comerciante, madre alfabeta, ama de
casa. Vive con los padres y 4 hermanos.

Examen de ingreso a emergencia: Frecuencia cardiaca
145 /min, frecuencia respiratoria 20/min, TA 100/60 mmHg,
Temp 36°C, Sat. 02 95%. Peso 10 kg, (P/E: p50-90), Talla
73 cm., (T/E: p10-50). Paciente en malas condiciones genera-
les, Glasgow 9/15, hiporeactivo, letargico, diaforético, con
quejido respitratorio. Piel caliente, mucosa oral semiseca, pu-
pilas isocoricas, normorreactivas, de 3mm de didmetro.
Cardiopulmonar: disociacion tdraco-abdominal, murmullo
vesicular audible en ambos campos pulmonares, no agrega-
dos, ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos. Resto sin alteracio-
nes. No se evidencian puntos de contacto con electricidad.

Amerita conexion a ventilacion mecanica durante 2 dias.
Se documenta edema cerebral. Presento 4 episodios convul-
sivos al 4° y 5° dia de hospitalizacion por lo que se optimiza
manejo anticomicial con Difenilhidantoina. Valoracion car-
diologica (al ingreso y previa al alta): Se descarta afeccion
cardiaca secundaria. Valoracion por neuropeditria (Dia 4):
mirada perdida, ausencia de seguimiento visual y reflejos de
defensa visual, reflejos fotomotor y consensual presentes hi-
poactivos; seguimiento auditivo conservado. Ataxia troncal
que impide la sedestacion independiente y monoparesia bra-
quial derecha proximal 3/5, distal 2/5 con restriccion para la
funcion manipulatoria; angulos articulares amplios, bufanda
grado I bilateral, normoreflexia osteotendinosa, Babinski po-
sitivo. Reflejos-cutaneo abdominales superiores medios e in-
feriores presentes. Sensibilidad conservada. Valoracion oftal-
molodgica (dia 10): fundoscopia sin alteraciones, se descarta
edema papilar.

Examenes paraclinicos complementarios: Tomografia
de craneo simple (dia 2): edema cerebral moderado sin otras
alteraciones (Figura 1). Electroencefalograma (dia 7): trazado
anormal paroxistico focal fronto-centro-parietal izquierdo es-
pecifico. Ritmo basal no bien desarrollado. La presencia de
abundante actividad beta se asocio a etiologia medicamentosa
(Figura 2). Velocidad de conduccion nerviosa sensitiva y mo-
tora braquial derecha e izquierda conservada (dia 10 y 14).
Potenciales evocados auditivos (dia 14): Hipoacusia leve bi-
lateral. Potenciales Evocados Visuales (PEV) (dia 16):
Retardo de latencia de la onda p100 bilateralmente con caida
de la amplitud del potencial y distorsion de la morfologia del
PEV. (Figura 3).

El paciente egresa luego de 15 dias de hospitalizacion con
apoyo anticomisial y fisioterapia ambulatoria. Seis meses
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Figura 1. TAC simple de craneo con datos
de edema cerebral leve.
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Figura 2 . Electroencefalograma.
Actividad paroxistica centro-parietal izquierda especifica.
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Figura 3. Potenciales evocados visuales: retardo de
latencia de la onda p100, caida de la amplitud
del potencial y distorsion de la morfologia del PEV.

post evento, se revalora en la consulta de neuropediatria
donde se constata clinicamente recuperacion de la funcion
motora braquial y visual.




DISCUSION.

Dos principios fisicos permiten entender la fisiopatologia
de la lesion por CE. La Ley de Ohm y el Efecto Joule. (5)

Las lesiones por electricidad son el resultado de la accion
directa de la corriente sobre los tejidos y del calor generado
por el pasaje de dicha corriente por diversos tejidos que opo-
nen resistencia, generando un gran potencial eléctrico trans-
membrana y disrupcion de la membrana celular, fenomeno
conocido como electroporacion (5,6). Esto produce dafio
principal en células nerviosas y musculares (rabdomiolisis),
asi como en vasos sanguineos (trombosis) y mucosas. (1,4,5).

Se describen cinco mecanismos por los cuales la CE
puede generar lesiones eléctricas: Contacto directo, arco o re-
lampago, destello o flama, térmico y traumatico.

La severidad de la injuria eléctrica depende de varios fac-
tores: tipo de corriente (alterna o directa), tension de la co-
rriente (voltaje), intensidad (amperaje), densidad de corriente
(A/cm?), resistencia de los tejidos a su pasaje, duracion del
contacto y el trayecto de la corriente en el cuerpo (6,7).

Enel caso proposito se identifica como mecanismo de le-
sion el contacto directo. La severidad de la lesion esta en re-
lacion con el tipo de corriente, siendo mayor si es alterna, con
voltaje bajo (110 v), e intensidad alta (1000 ohmios), y con
exposicion por tiempo prolongado (5min), predominando en-
tonces el dafio de toda la célula por calor (3). La corriente de
bajo voltaje tiende a fluir por los sitios de menor resistencia.
El trayecto seguido por la CE fue mano-cabeza, trayecto de
muy baja resistencia, ademas de que la condicion de lactante
ofrece un contenido acuoso proporcionalmente mayor y una
barrera dérmica delgada (4-7).

A pesar de existir poca informacion reciente sobre el tema,
la literatura internacional reporta efectos multisistémicos del
TE a corto, mediano y largo plazo (7,8). El sistema nervioso
es el drgano blanco por excelencia, pues los nervios constitu-

Tabla 1. Manifestaciones clinicas secundarias a trauma eléctrico.
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yen el tejido corporal de menor resistencia (9,10). Tal cual se
exponen en la Tabla 1, las manifestaciones clinicas secunda-
rias a TE pueden clasificarse segin temporalidad como inme-
diatas: con o sin pérdida de la conciencia, signos motores,
componente sensorial o presencia de quemaduras; mediatas:
paralisis, dolor muscular o desordenes autondémicos y tardias:
con afectacion a nivel cortical, de los ganglios basales, nervios
craneales o periféricos y sistema autonéomico (11).

De acuerdo alaseveridad del TE, se presenta inicialmen-
te el sindrome de electrocucion, que consiste en la parada car-
diaca o fibrilacién acompanada de una contractura muscular,
principalmente de la musculatura respiratoria, que no permite
que el nifio deje de asirse al conductor de electricidad (mano
congelada). Esto pudiera conducir a la muerte. Estimulacion
simultanea de centros respiratorios del tallo o del nervio vago
favorecen la bradicardia, mientras que la estimulacion de los
nervios frénicos y toracicos contribuirian a la tetanizacion del
diafragma (3,6,7). La reversibilidad del cuadro esta en rela-
cién con el grado de compromiso miocardico que dicha para-
da genere (6,10). En el caso estudiado la parada cardiaca fue
secundaria a fibrilacion ventricular y paralisis de la muscula-
tura respiratoria, con respuesta inmediata a maniobras de re-
sucitacion, sin dafio cardiaco secundario.

Las alteraciones del sistema nervioso central descritas
como inmediatas suelen ser transitorias e incluyen distintos
niveles de compromiso del estado de conciencia, amnesia, ce-
falea, convulsiones, paralisis de los miembros afectos, disfun-
cién de la via visual (amaurosis) y auditiva (tinnitus) que se
explican por el edema cerebral reactivo al paso de la CE. Asi
mismo se describen alteraciones a mediano plazo: atrofia op-
tica, papiledema transitorio, paralisis facial, destruccion tisu-
lar en areas localizadas, cambios sensoriales y motores loca-
lizados, mononeuritis, que pueden o no ser reversibles y cam-
bios permanentes, producto de la electroporacion de células
nerviosas y del efecto hipoxico secundario a parada cardiaca,
que se reflejaria en encefalo-
patia cortical con déficits mo-

INMEDIATAS MEDIATAS

Pérdida de conciencia
Agitacion o mania

Paralisis temporal (usualmente
de miembros inferiores)

Confusion Dolor muscular en tronco y
Amnesia extremidades.

Dolor de cabeza Desordenes autonémicos
Convulsiones Edema

Dolor severo Cianosis

Tinnitus o sordera

Visién borrosa

Paralisis respiratoria
Respiracion irregular
Debilidad

Temblores

Contracturas mioclénicas
Paralisis completa transitoria
Parestesias, hipoestesias
Quemaduras

Espasmo arterial periférico
Anomalias pupilares
Fotofobia

TARDIAS tores, sensoriales o sensitivos
Hemiplejia e incluso trastornos epilépti-
Afasia cos a largo plazo, de aparicion
Epilepsia

hasta dos afios después del
evento lesivo (4,11). Golarai
et al, agregan que dentro de
los mecanismos de produc-
cion de epilepsia, esta el trau-
ma craneo-encefalico que al-
gunos pacientes sufren secun-
dario a ser expelidos por im-
pacto de la CE al producirse el
contacto (9-11).

En el caso proposito, el an-
tecedente de crisis convulsiva
febril del hermano, haber cur-

Disfuncion cerebelosa
Parkinsonismo
Coreo-atetosis

Atrofia optica
Papiledema transitorio
Anomalias pupilares
Lesién auditiva-vestibular
Paresia facial
Mononeuritis periférica

Modificado de: Silversides J. The Neurological sequels of Electrical Injury 1964; 91 (5): 195-204

sado con parada cardiorrespi-
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ratoria y tener un EEG intercritico anormal focal, obliga la vi-
gilancia de posible secuela epiléptica.

Dentro de las alteraciones del sistema nervioso periférico
se destacan las neuropatias en las extremidades por donde ha
pasado la corriente pudiendo ocurrir lesiones que van desde la
neuropraxia (bloqueo fisioloégico del nervio), axonotmesis
(ruptura anatémica del axén con poca lesion de tejidos conec-
tores, hasta la neurotmesis (ruptura anatomica del axon y teji-
dos conectores), cuya severidad se relacionan con la reversibi-
lidad de dichas lesiones (5,12). Los nervios cubital y mediano
son los que se afectan con mas frecuencia, pero se han descrito
casos de sindromes de motoneurona inferior por necrosis pun-
tuales en médula y atrofias musculares tardias por lesion de
nervios, incluso sin quemaduras cutaneas (5,13-16). En tal
sentido, la monoparesia braquial con velocidad de conduccion
nerviosa normal neuropraxica presentada en el caso proposito,
se podria recuperar en 6-8 semanas aproximadamente.

Se han documentado déficits sensoriales como secuela in-
mediata y mediata del TE. Los nervios craneales son tejido
neural de baja resistencia y alta conductividad (12-14). El lac-
tante propdsito tenia competencias sensoriales completas pre-
vias al TE y posterior al mismo mostré compromiso visual y
auditivo.

Si bien no se document6 alteracion de los medios transpa-
rentes del ojo, en la literatura se menciona a las cataratas
como una secuela tardia del TE, que puede manifestarse in-
cluso hasta dos afios después del incidente (12).

Finalmente y partiendo del cambio de paradigma del acci-
dente inevitable y fatal por corriente eléctrica por el de lesio-
nes externas por corriente eléctrica de bajo voltaje como fenod-
meno prevenible, es importante sefialar la necesidad de medi-
das de educacion en seguridad domiciliaria lo cual sabemos
influird en la reduccion de la frecuencia de lesiones en la po-
blacion pediatrica (17). Coinciden todos los manuales de pre-
vencion en la premisa de instalar en todas las casas un dispo-
sitivo que permita interrumpir el flujo de electricidad frente a
una anomalia. Esto evitaria la muerte, pero no la produccion
de lesiones externas por CE, asi que ademas seria conveniente
la proteccion de tomacorrientes, revision periodica del estado
de cables y conectores de electrodomésticos, evitar la manipu-
lacion de electrodomésticos por parte de los niflos, evitar el
uso de extensiones eléctricas, evitar la sobrecarga de circuitos
eléctricos colocando multiples enchufes en un solo tomaco-
rriente, entre otras. Seglin Kendrick et al, la educacion en pre-
vencion de accidentes en el hogar demostro alta efectividad en
relacion a otras estrategias sobre dispositivos eléctricos (18).

CONCLUSION.

La CE tiene como 6érgano blanco el sistema nervioso cen-
tral. El TE tendra expresion clinica neurologica variable y
puede dejar secuelas que modifican la calidad de vida del
nifio. Las estrategias de educacion en prevencion pueden dis-
minuir la ocurrencia de estas lesiones externas.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

18.
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HiGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN NINOS
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RESUMEN

En los ultimos afos, ha sido alarmante la cantidad de informacion que revela un aumento de la obesidad infantil y al mismo tiempo,
aumento de la incidencia de la enfermedad del higado graso no alcohoélico (EHGNA), una patologia progresiva que abarca un espectro
de enfermedades del higado, desde una simple esteatosis hasta esteatohepatitis no alcoholica (EHNA). Los datos relacionados con la
supervivencia en niflos son escasos, pero estos asocian firmemente EHGNA con un mayor riesgo de morbilidad hepatica y no hepatica
y mortalidad en comparacion con la poblacion general. Recientemente se ha reconocido, la asociacion entre EHGNA y la enfermedad
cardiovascular en niflos. La obesidad es un factor de riesgo importante para la enfermedad, EHGNA pediatrico se esta convirtiendo en
un problema mundial, en paralelo con el dramatico aumento de la obesidad en todo el mundo. EHGNA es mas comun en niflos obesos,
tiene el potencial para avanzar a la insuficiencia y fibrosis hepatica. No estd claro por qué algunos pacientes presentan esta
transformacion o esta susceptibilidad, probablemente relacionada con una interaccion entre un huésped genéticamente susceptible y el
medio ambiente circundante. Actualmente, el tratamiento es en gran medida conservador e incluye la modificacion del estilo de vida:
reduccion de peso saludable mediante la dieta y el ejercicio. En esta revision, se resumen los conocimientos actuales sobre la EHGNA
en los nifios y tiene como objetivos concientizar a la comunidad médica acerca de un problema oculto de salud publica, determinar las
deficiencias actuales en la literatura y proporcionar directrices para futuras investigaciones.

Palabras clave: Higado graso, Esteatosis, Esteatohepatitis, Obesidad, Nifios

NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE IN CHILDREN

SUMMARY

During the last years, the incidence of obesity and Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) in children has increased in an alarming
way. NAFLD is a progressive disease that encompasses a spectrum of liver diseases ranging from simple steatosis to Nonalcoholic
Steatohepatitis (NASH). The data related to survival in children are scarce, but these data are strongly associated with an increased risk
of NASH, non-liver disease and mortality compared with the general population. The association between NAFLD and cardiovascular
disease in children has been recognized recently. Obesity is a major risk factor for the disease. Pediatric NAFLD is becoming a global
problem, in parallel with the dramatic worldwide increase in obesity. NAFLD is more common in obese children and it has the potential
to progress to hepatic fibrosis and liver failure. It is unclear why some patients develop this transformation and this susceptibility,
probably related to an interaction between a genetically susceptible host and the environment. Currently, treatment is largely conservative
and includes lifestyle modification, achievable by healthy weight loss with diet and exercise. In this review, current knowledge on
NAFLD in children is summarized with the aims to raise awareness in the medical community about a hidden public health problem, to
identify existing gaps in the literature and to provide directions for future research.

Key words: Fatty liver, Steatosis, Steatohepatitis, Obesity, Children

ARTICULO DE REVISION

INTRODUCCION

El higado graso no alcoholico es una enfermedad multi-
factorial debido a influencias del medio ambiente y genéti-
cas. Ha sido descrito con una 'Hit de multiple hipotesis ",
donde el primer' Hit' es un aumento de grasa en el higado, se-
guido por multiples factores adicionales que desencadenan
en la actividad inflamatoria (1,2) Una de las complicaciones
mas comunes de la obesidad infantil es la enfermedad grasa
no alcoholica del higado (EHGNA), es la forma mas comtin
de enfermedad hepatica en los nifios (2-4) La forma mas leve
es la esteatosis simple en el que los triglicéridos se acumulan
en los hepatocitos. Una forma mas avanzada de higado graso
no alcohdlico, esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), inclu-

1 Jefe de Servicio (Jubilada). Servicio de Educacion y Recuperacion
Nutricional. Unidad Docente Hospital Chiquinquira-INN. Postgrado de
Pediatria y Nutricion Clinica. Hospital Chiquinquira. Maracaibo.
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ye la inflamacion y lesion de las células del higado, progresi-
vo a cirrosis criptogénica (1,5). El desarrollo de esteatosis he-
patica es intimamente relacionada con la resistencia a la insu-
lina: aumento de insulina en plasma en ayuno, con reduccion
de la capacidad de la glucosa. Parece que la esteatosis hepa-
tica es a la vez causa y efecto al exacerbar la resistencia a la
insulina, aunque se trata de un area aun de mucho estudio (6).
En casi todos los casos, el factor de iniciacion es el desarrollo
del exceso de tejido adiposo visceral, combinado con la re-
duccidn de la masa muscular. Por lo tanto, la clave ambiental
y las influencias son, como era de esperar, una dieta con alto
contenido energético alto contenido en grasas y alto en fruc-
tosa, combinada con reduccion de la actividad fisica (7.8).
Las bebidas endulzadas con azlcar han sido identificadas
como un culpable especifico, especialmente cuando se com-
bina con bajo contenido de fibra. Solo un pequefio porcentaje
de pacientes progresa desde la esteatosis a esteatohepatitis;
Esto es debido a un niimero de influencias: los cambios en el
tipo y estado oxidativo de los lipidos hepaticos, la microbiota
intestinal, factores genéticos por ejemplo, un polimorfismo en
PNPLA3 (9,10), La disfuncion mitocondrial y la anormalida-
des de las hormonas (adipocinas) Estas conducen a un exceso
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la actividad inflamatoria (con la activacion de las células es-
trelladas y factor de necrosis tumoral a) elevada que caracte-
riza fibrosis en EHNA (1-9)

La enfermedad del higado graso puede clasificarse como
primaria o secundaria. EHGNA primaria ocurre como parte
del sindrome metabdlico donde no hay otro diagnostico sub-
yacente. Sin embargo, hay una serie de causas que dan como
resultado enfermedad higado graso secundario como ocurre
en la Fibrosis Quistica, Hemocromatosis, Sindrome de
Prader Willi, Enfermedad de Wilson, otras como malnutri-
cion tipo Kwashiarkor, derivaciones yeyuno ileales,
Nutricion Parenteral, medicamentos como Esteroides,
Retrovirales, Quimioterapias. Otros como el alcohol, Ovario
Poliquistico, Hipotiroidismo, Sobre crecimiento bacteriano y
Virus de la Hepatitis C (1,11).

La obesidad es una enfermedad crénica que se produce
como consecuencia de un trastorno metabolico sistémico que
conduce a una excesiva acumulacion de grasa corporal. ade-
mas de ser un factor comun de riesgo para diversas enferme-
dades como la diabetes, la enfermedad cardiovascular y de-
terminados tipos de cancer (3,12). La obesidad, definida
como un indice de masa corporal (IMC) > percentil 95 para
la edad y el sexo, esta presente hasta en el 38% de los nifios
con EHGNA (12). Ademas, un 83% de nifios con EHNA tie-
nen un (IMC) > percentil 97 para la edad y sexo (10). Entre
los obesos, la hiperinsulinemia y / o dislipidemia se considera
que son fuertes predictores de EHGNA (13,14)

La EHGNA se ha convertido en la forma mas relevante de
la enfermedad hepatica en la infancia y su prevalencia se ha
altamente incrementado en los ultimos 20 afos debido a la
mayor prevalencia de la obesidad en los nifios (15) Afecta ac-
tualmente entre el 3% y el 11% de la poblacion pediatrica al-
canzando la tasa del 46% entre los nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad. Por lo tanto, la deteccion de higado
graso no alcoholico se debe recomendar a los nifios con so-
brepeso y obesidad (5,16). Un estudio reciente demostrd que
el higado graso no alcohodlico en nifios es una enfermedad
progresiva. En ese estudio, los autores mostraron que el 6%
de los sujetos con EHNA de inicio temprano desarrollan ci-
rrosis y enfermedad hepatica terminal, con la consiguiente
necesidad de un trasplante hepatico (6,9). Los resultados de
las investigaciones realizadas por Jahnel (6) indican que los
niveles de acidos biliares (AB) en suero disminuyen en el ini-
cio de EHGNA y aumentan durante la progresion a fibrosis y
teniendo en cuenta que los AB se incrementan en adultos con
cirrosis, han postulado que un aumento continuo a medida
que avanza la EHGNA. Por lo tanto los AB puede tener un
valor como biomarcador no invasivo en progresion hacia
EHNA.

PREVALENCIA DE LA EHGNA

Teniendo en cuenta la poblacion mundial, en los Estados
Unidos, Browning y colaboradores (17,18) describieron que
la prevalencia de higado graso no alcoholico es la mas alta en
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la poblacion hispana de América (45%) y la mas baja entre
los afroamericanos (24%), con los caucasicos que muestra
una prevalencia a medio camino (33%). La prevalencia del
higado graso en Europa, Australia y Oriente Medio abarca del
20% al 30% (16,18) Sobre la base de estudios recientes de la
prevalencia del higado graso no alcohoélico en Japon y China,
como América Latina, es comparable a la prevalencia
Europea (20% -30% en Japon y el 15% y el 30% en China,
respectivamente) (11). En la India, la prevalencia del higado
graso en la poblacion urbana abarca del 16% al 32%; pero en
la India rural, donde hay dietas y estilos de vida tradicionales,
la prevalencia es menor alrededor del 9%. Acerca de la pre-
valencia de higado graso no alcohdlico en Africa hay pocos
datos. Un estudio de Nigeria estima que la prevalencia es
aproximadamente el 9% (18). Esta evidencia sugiere que un
estilo de vida sedentario y la globalizacion de la dieta occi-
dental podria estar asociado con un aumento en la prevalencia
del higado graso en las naciones en desarrollo. La prevalencia
de EHGNA se incrementa en nifios pre-diabéticos, y los suje-
tos afectados por EHNA tienen un grado mas alto de resisten-
cia a la insulina que los individuos con higado graso sencillo.
El higado graso no alcohdlico también puede afectar a nifios
muy pequefios, pero su prevalencia es mayor en los adoles-
centes (16) De hecho, las hormonas sexuales y la resistencia
a la insulina en la pubertad y, por otra parte, el aumento de la
propension a la eleccion de alimentos poco saludables y estilo
de vida sedentario tipico de los adolescentes pueden justificar
la mayor tasa de higado graso no alcoholico en adolescentes.
En todo el grupo étnico, la EHGNA es mas frecuente en nifios
que en las nifas, con una razéon hombre-mujer de 2:1. Esto
puede explicarse por el papel protector hepatico de estroge-
nos, asi como por el papel potencialmente negativa de los an-
drégenos en el agravamiento de higado graso no alcohdlico

(19).

FACTORES DE RIESGO

En las ultimas tres décadas con el aumento de la preva-
lencia de la obesidad infantil, se ha producido un aumento
también de las complicaciones de la obesidad en pediatria.
El principal factor de riesgo para el higado graso en la infan-
cia es la obesidad (3,20). De hecho, la prevalencia pediatrica
de EHGNA es particularmente alta en los paises donde la
obesidad infantil es generalizada, EHGNA Pediatrica tam-
bién esta altamente correlacionado con la resistencia a la in-
sulina y diabetes mellitus tipo 2 (21,22) Un alto porcentaje
(de 20% a 80%) de los nifios con EHGNA puede mostrar hi-
pertrigliceridemia asociada y los altos niveles de LDL-co-
lesterol (5,10). Por otra parte, el aumento de la propension a
la eleccion de alimentos poco saludables y el sedentarismo
tipicos de los adolescentes puede justificar la mayor tasa de
higado graso no alcoholico en adolescentes. (7) Otro factor
de riesgo que puede promover el desarrollo del higado graso
es el consumo excesivo de fructosa, en particular, la fructosa
contenida en el refresco o bebidas gaseosas. Vinculos sus-
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tanciales se han demostrado entre el aumento del consumo
de fructosa y la obesidad, la dislipidemia y la resistencia a
la insulina (RI). El vinculo entre la ingesta de fructosa y
EHGNA se explica principalmente por un aumento hepatico
de la lipogénesis de novo (7,20)

DIAGNOSTICO
Los criterios de diagnodstico de Enfermedad grasa del hi-

gado no alcohodlica (EHGNA) son similares en adultos y
nifios: la infiltracion de mas del 5% de los hepatocitos (5-23),
segln lo confirmado por la histologia hepatica, en pacientes
con nula o baja utilizacion diaria de alcohol y, en ausencia de
cualquiera enfermedad viral, autoinmune o enfermedad del
higado inducida por medicamentos.

La histologia hepatica es el estandar de oro para el diag-
nostico de higado graso no alcohdlico, pero realizar biopsias
no es posible en todos los casos. Valores de enzimas hepaticas
aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa
(ALT) estan por lo general ligeramente elevados en nifios
con esteatosis sin otras causas de esteatosis hepatica. Por lo
tanto, los altos niveles de AST y ALT en suero, aunque con
frecuencia no representan bien el grado de dafio intra hepati-
ca, se utilizan como screening no invasivo para el higado
graso no alcohdlico en pediatrica junto con la ecografia he-
patica, que puede detectar la enfermedad cuando la esteatosis
implica>20% de los hepatocitos. A pesar de que no represen-
ta el estandar de oro de imagenes, la realizacion de la ecogra-
fia del higado tiene diversas ventajas como la deteccion: eco-
nomica relativa; la expansion masiva entre los pediatras; y la
viabilidad en la poblacion pediatrica. Ademas, hace muy poco
tiempo, en una gran cohorte prospectivo pediatrico, se ha de-
mostrado una buena correlacion entre la puntuacion de estea-
tosis por ecografia y el grado de esteatosis hepatica evaluada
por la histologia hepatica (24). La tomografia computarizada
(TC) no se recomienda en poblacion pediatrica debido a la ra-
diacion injustificable relacionada con el proceso. La espec-
troscopia por resonancia magnética (MRS) y la resonancia
magnética (RM) han demostrado ser los mejores métodos
para evaluar y cuantificar la cantidad de lipidos presentes en
el higado (2).

La Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricioén recomienda que todos los nifios obesos mayores de
3 anos se le debe realizara ecografia abdominal y pruebas de
funcion hepatica para buscar EHNA. La prevalencia de
EHGNA se incrementa en nifios pre-diabéticos, y los sujetos
afectados por EHNA tienen un grado mas alto de resistencia
a la insulina que los individuos con higado graso sencillo
(18,25)

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO
DE LA ESTEATO HEPATITIS NO ALCOHOLICA
Aunque tradicionalmente se ha considerado que el
EHGNA es una enfermedad hepatica de prondstico benigno,
en los ultimos afos se ha puesto de manifiesto que los pacien-

tes con EHNA tienen una tasa de mortalidad significativa-
mente mas alta que los pacientes con esteatosis simple. Por
todo ello, actualmente los pacientes con EHNA reciban un
tratamiento dirigido inicialmente a mejorar las enfermedades
asociadas, como la hepatica avanzada (26,27) y corregir las
alteraciones metabolicas que contribuyen a la patogenia de la
EHNA. El tratamiento tiene como objetivo las intervenciones
de estilo de vida, una pérdida de peso gradual y controlado lo-
grado por la dieta y el ejercicio fisico (28). Sin embargo es
dificil de lograr, y s6lo un pequefio porcentaje de las personas
es capaz de bajar de peso de manera constante y hacer ejerci-
cio con regularidad. La pérdida de peso en pacientes con
EHGNA mejora la sensibilidad a la insulina hepatica median-
te la reduccion de la oferta hepatica de AGNE, mejora la sen-
sibilidad a la insulina extra-hepatica mediante una mejor uti-
lizacion de la glucosa y reduce la generacion de sistemas
reactivos de oxigeno (ROS) y la inflamacion del tejido adipo-
so. Actualmente, no existen pautas basadas en la evidencia
que establezcan la intervencion optima (9). La disregulacion
del transporte de acidos biliares deteriora la sefializacion la
cual se cree que desempefia un papel en la patogénesis
EHGNA. El acido ursodesoxicélico (UDCA) (29) es una
forma natural como agente hidrofilo se cree que tienen cierta
propiedades citoprotectoras ya que protege los hepatocitos de
la bilis y la apoptosis mediada por lesion mitocondrial. Sin
embargo, los datos sobre su uso en nifios con HGNA no son
concluyentes, en particular, la dosis de ursodiol (10-12,5 mg
kg-1dia-1 por via oral) solo o combinado con una dieta espe-
cifica, fue probado en 31 nifios obesos con higado graso no
alcoholico, pero AUDC no ejercio ningin efecto sobre los ni-
veles de ALT, detectando esteatosis (30,31). Por el contrario,
en los adultos, el AUDC no logro mejorar la histologia del hi-
gado, incluso cuando se usa a dosis altas, pero fue eficaz en
combinacién con la vitamina E en la reduccion de los niveles
de ALT y esteatosis hepatica (32). Estudios pediatricos mas
grandes con una dosis posiblemente mayor de UDCA, ya sea
por cuenta propia 0 en combinacién con otras terapias, estan
obligados a determinar mejor su eficacia en niflos con higa-
do graso no alcohdlico.

En relacion a los antioxidantes , el estrés oxidativo es un
factor importante en la progresion de EHGNA a EHNA (1,2).
Por lo tanto, los antioxidantes son el segundo agente mas am-
pliamente investigado para el tratamiento del higado graso no
alcoholico pediatrico después de sensibilizadores de insulina
(17). El uso de antioxidantes en los nifios parece justificado
con correlaciones significativas entre la dieta, la baja ingesta
de vitamina E y la gravedad de la esteatosis en EHGNA y
entre la baja ingesta de vitamina C y la severidad histologica
de EHNA (31). El primer ensayo clinico que puso a prueba
los efectos de la vitamina E en nifios con EHNA fue realizado
por Lavine y colaboradores donde participaron 11 nifios con
presuntiva EHNA y enzimas hepaticas elevadas (33). Todos
los pacientes en el tiempo del tratamiento demostraron nor-
malizacion de aminotransferasa sérica (ALT y AST), pero no
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efecto sobre ¢l grado de esteatosis evaluada por ecogenicidad
en el higado .Sin embargo, la falta de biopsia de higado para
apoyar la mejoria histologica y el pequefio tamafio de la
muestra fueron las causas probables de los inconsistentes ha-
llazgos de este estudio en comparacion con estudios posterio-
res, que no han demostrado ningun efecto superior

El enfoque farmacologico, en los nifios con EHGNA mal
adheridas o que no responde o parcialmente sensibles a los
cambios de estilo de vida, esta dirigido a actuar sobre objeti-
vos especificos implicados en la etiopatogenia. Los antioxi-
dantes, al reducir el estrés oxidativo, protegen los componen-
tes sensibles de las membranas biologicas de la peroxidacion
lipidica, y pueden, por lo tanto, evitar la progresion de la estea-
tosis simple a EHNA. La intervencion farmacéutica se suele
reservar para los pacientes con dificultades para lograr una
pérdida de peso o con factores de riesgo que puede alterar la
progresion de la enfermedad (34). Los sensibilizadores de la
insulina en base a la fuerte relacion entre la EHNA y RI, se han
evaluado ampliamente en los nifios (35). Sin embargo, la met-
formina es actualmente el unico sensibilizador de la insulina
que ha sido bien estudiado en nifios con EHGNA. Un estudio
inicial de efecto de la metformina sobre el higado graso no al-
coholico pediatrica fue un estudio abierto con la participacion
de 10 nifios obesos, no diabéticos con biopsia con EHNA
(36). En este estudio, la metformina fue capaz de reducir los
niveles de ALT y la esteatosis hepatica observadas en MRS.
Por su papel patdgeno la resistencia a la insulina aparece como
una diana terapéutica adecuada. El antioxidante mas estudia-
do en nifios con higado graso no alcohélico es el alfa tocoferol
(vitamina E) y merece consideracion en la disfuncion hepatica
relacionada con la obesidad para los nifios que no pueden
cumplir con las dietas bajas en calorias. Sanyal y colaborado-
res (37) demostraron que la terapia de la vitamina E, en com-
paracion con el placebo, se asocio a una tasa significativamen-
te mayor de mejoria en la EHNA (43% vs 19%, p =0,001) en
adultos sin diabetes. No hubo un beneficio de la pioglitazona
sobre el placebo para la mejoria de la EHNA, pero los niveles
de alanina amino transferasa sérica y aspartato se redujeron,
asi como con la vitamina E (38).

El objetivo de la intervencion del estilo de vida en pacien-
tes con EGHNA es lograr la pérdida de peso sostenida me-
diante la mejora de los habitos alimentarios y aumentar la ac-
tividad fisica (39,40). Las metas de perdida de peso deben ser
gradual, ya que la pérdida rapida de peso puede llevar a peo-
res resultados hepaticos (41). Estudios prospectivos en nifios
con demostrada EGHNA por biopsia muestran significativa
mejoria en el metabolismo perfil e histologico de anomalias
del higado graso no alcohdlico cuando la intervencion de es-
tilo de vida con respecto a la dieta y el aumento de la activi-
dad fisica era practicado (15,40). Las mejoras histologicas
observadas involucrado el grado de esteatosis, inflamacion
lobular y Globos de hepatocitos; Por lo tanto, esta modifica-
cion es efectiva en el tratamiento de EHGNA y prevenir su
progresion a fibrosis (42) Desafortunadamente, no existen re-
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comendaciones clinicas que caractericen el estilo de vida
clara modificacion de o caracterizar el tipo de la dieta necesa-
ria en nifios con higado graso no alcoholico. Por lo tanto, pa-
rece razonable adoptar un bajo contenido de grasa adecuada a
la edad y estrategia dietética baja de acidos grasos saturados,
evitando al mismo tiempo hidratos de carbono refinados
(28). La Eliminacion de la fructosa es también esencial debi-
do al papel que puede desempeiar en la patogénesis de la en-
fermedad junto con su efecto perjudicial sobre la salud, el
peso y el metabolismo (26). Ademas, la adaptacion de un pro-
grama de rutina de ejercicio es esencial, ya que el ejercicio
sensibiliza el musculos a la insulina y puede modificar grasa
en el higado independientemente de la pérdida de peso.

Las directrices futuras muestran un creciente cuerpo de
evidencia en relacion a que la microbiota intestinal en el con-
trol de alguna forma de la obesidad y la acumulacion de grasa
visceral (43,44) Variaciones especificas en la microbiota intes-
tinal en los primeros afios de vida pueden determinar un factor
de riesgo de la obesidad y sus complicaciones mas tarde en la
vida. Sobre crecimiento bacteriano intestinal (SBI) una condi-
cion frecuente en los individuos obesos, provocados principal-
mente por la desaceleracion del tiempo de transito oro-cecal)
puede promover la progresion EHGNA a la esteatohepatitis no
alcoholica mediante la mejora de la permeabilidad intestinal y
favoreciendo la absorcion de endotoxinas con efectos pro-in-
flamatorios y pro ffibrogenético en el higado.

Los probioticos son microorganismos vivos que cuando
se consume en cantidades adecuadas, confieren un beneficio
saludable para la acogida intestinal. La manipulacion de la
microbiota con probioticos en los roedores con higado graso
reduce la inflamacion intestinal y mejora la funcion de barrera
del epitelio (44) Por lo tanto, los probioticos podrian repre-
sentar un nuevo tratamiento eficaz también en pacientes hu-
manos con EHGNA. Loguercio y colaboradores han demos-
trado que los probioticos pueden reducir la lesion hepatica en
el higado graso no alcohdlico y pueden mejorar las pruebas
de funcién hepatica (45). Por otra parte, los estudios farmaco-
logicos recientes en modelos animales de EHGNA en los
seres humanos adultos se centran en el efecto del tratamiento
oral con 4cidos grasos n-3, demostrando que tienen propieda-
des tanto anti-inflamatorias y sensibilizadores a la insulina, lo
que sugiere un papel potencial en el tratamiento de la EHNA
. En los niflos con EHGNA el tratamiento con- acido doco-
sahexaenoico (DHA) durante 6 meses mejord higado graso
ecografico y la sensibilidad a la insulina Debido a que este
tratamiento es bien tolerado en la poblacion pediatrica, el
DHA se merece mas estudios en el tratamiento de nifios con
higado graso no alcohdlico (46).

Posiblemente convertido en una serie de otros enfoques
interesantes, hasta ahora explorado s6lo en modelos animales
con EHGNA o en unos estudios piloto en los adultos en el fu-
turo, el objeto de estudio en la poblacion pediatrica, asi: (47)
factor de necrosis tumoral o (TNF-a) y otros adipocitocinas
producidas por el tejido adiposo estan involucrados en la pro-
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gresion del higado graso no alcohdlico. La pentoxifilina, un
inhibidor de la fosfodiesterasa, ejerce funciones inmunomo-
duladoras por antagonizar la via de TNF-a. En los adultos con
EHNA, el tratamiento con pentoxifilina mostré una buena to-
lerabilidad y podria disminuir los niveles séricos de ALT y
mejorar las caracteristicas histologicas el receptor de acido
biliar nuclear, receptor X farnesoide (FXR), fuertemente ex-
presado en el intestino y el higado, es probablemente involu-
crados en la patogénesis del higado graso no alcohdlico, por
mediacion de control de los lipidos y la homeostasis de la glu-
cosa, y controlar el crecimiento de la flora bacteriana.(48,49).
En conjunto, estos efectos pueden inducir la reduccion de la
inflamacion hepatica y la fibrogénesis, a través de diferentes
mecanismos. Por lo tanto, se han desarrollado recientemente
agonistas de FXR tienen un papel potencial en la terapia far-
macologica de EHGNA / EHNA. Los receptores tipo Toll
(TLRs) son receptores de deteccion componentes microbia-
nos de la microbiota intestinal. Una serie de recientes eviden-
cias sugieren el papel del SBI y el aumento de la permeabili-
dad intestinal en la EHGNA, mediante la exposicion a través
de la vena porta del higado a una alta carga de sustancias no-
civas intestinal incluyendo lipopolisacarido y otros patrones
moleculares asociados a patogenos. Ademas, los TLR esti-
mulacion causa la activacion aguas abajo de la respuesta in-
flamatoria (50). Patrones pro-inflamatorios resultan en la pro-
duccioén de citocinas y quimiocinas implicadas en la progre-
sion de la esteatosis simple a la esteatohepatitis fibrosis y ci-
rrosis; la manipulacion de manera terapéutica del sistema in-
mune innato a través de modificadores TLRs, anteriormente
evaluados para enfermedades autoinmunes, podria ser una
nueva diana terapéutica para EHGNA pediatrica, pero son ne-
cesarios mas estudios (50,51).

En relacion ala Vitamina D, su deficiencia se asocia co-
munmente con higado graso no alcohdlico y hasta el metabo-
lico se ha correlacionado con la severidad de la enfermedad.
Las propiedades anti-inflamatorias y anti-fibroticos de vita-
mina D proporcionan mecanismos plausibles por los cuales la
vitamina D puede tener un impacto en las diversas etapas de
la progresion de la enfermedad y la gravedad. En conjunto,
esto sugeriria que la suplementacion de la vitamina D puede
ser eficaz en el tratamiento de la EHNA. Sin embargo, existen
controversias en el campo dado el nimero limitado de estu-
dios prospectivos aleatorizados en los seres humanos que
examinan el papel de los suplementos de vitamina D en la
EHNA, la presencia de la variabilidad en las metodologias
utilizadas para la deteccion de los niveles de vitamina D, asi
como la falta de consenso en la comunidad cientifica sobre la
definicion de los niveles optimos de vitamina D (> 20 ng / mL
vs > 30 ng / ml) (52)

En el campo de la medicina natural la investigacion es
cada vez mayor .Varios compuestos dietéticos naturales, han
sido estudiados entre ellos los flavonoides fl,carotenoides,
resveratrol y la curcumina, que han sido aislado de frutas, ver-
duras y plantas comestibles los cuales han mostrado benefi-

cios prometedores en el tratamiento EHNA en general y enla
resolucion de la inflamacion presente en EHNA en particular
(52). Sin embargo, aunque hay evidencia de su ayuda en el
tratamiento del higado graso no alcohdlico, el uso de estos
compuestos es en gran parte experimental y limitado a la po-
blacion adulta (53,54).

RECOMENDACIONES

e De acuerdo a los resultados de las investigaciones, la
deteccion de higado graso no alcohdlico se debe rea-
lizar a todos los niflos y adolescentes con sobrepeso
y obesidad.

e La Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion recomienda que todos los
nifios obesos mayores de 3 afos se le debe realizar
ecografia abdominal y pruebas de funcion hepatica
para buscar EHGNA.

e Hacer hincapié en la salud, en lugar de un enfoque
centrado en el peso a través de la promocion de la
alimentacion saludable y el fomento de la actividad
fisica

e Adoptar un patron de alimentaciéon saludable:
Seguimiento de una comida regular y horario de me-
rienda.

e Usar porciones controladas por raciones de alimentos
nutricionalmente de alta calidad.

e Reducir el consumo de azlcar y evitar edulcorantes
en jugos de frutas y bebidas.

e Asegurar un suministro adecuado de 4cidos grasos
omega-3 con el consumo de dos a tres porciones de
pescado por semana.

o Sustituir granos refinados con alimentos de grano en-
tero.

e Reducir el tiempo de exposicion (videojuegos / vien-
do la television) a no mas de 1-2 horas por dia y fo-
mentar la actividad fisica diaria que incluye30-60 mi-
nutos de juego fisico de actividad moderada a vigoro-
S0

e El manejo de los pacientes obesos con o sin EHGNA
debe ser enfocado por un equipo multidisciplinario en
el que se incluyan profesionales en nutricion, gastro-
enterologia, psicologia y especialistas en actividades
deportivas, con el fin de motivar a estos pacientes
para que adopten un estilo de vida mas saludable.
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ESQUEMA DE INMUNIZACIONES PARA NINOS Y ADOLESCENTES DE
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SOCIEDAD VENEZOLANA DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA
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Tatiana Drummond (3), Dina Figueroa (4), Alejandro Risquez (3), José Levi (3)

La Comision de Inmunizaciones, desde el ano 2000 ha
venido publicando a la comunidad pediatrica el calendario
de vacunaciéon ideal para el niflo venezolano.
Posteriormente, en 2007, se hizo la inclusion de los adoles-
centes como parte del rango de accion del pediatra. Durante
15 afos la Comision ha analizado exhaustivamente, con base
en la existencia de informacién nueva concerniente a toda
vacuna, a los cambios epidemioldgicos que pudieran presen-
tar las diferentes enfermedades prevenibles por vacuna, dis-
ponibilidad de la vacuna y su posible impacto; la pertinencia
o0 no de introducir cambios en el esquema.

Igualmente se mantiene vigilante de los progresos mun-
diales logrados en el area como: cambios de esquemas, caso
de la vacuna antivaricela; avances de mucha importancia tal
como la aparicion de la tecnologia de la vacuna conjugada,
que une antigenos polisacaridos a una proteina transportadora
induciendo la inmunidad dependiente de células T, ocasio-
nando asi memoria inmunologica contra neumococos y me-
ningococos; introduccion al esquema de rutina de la vacuna
contra la influenza antes de ser pauta universal (2010), la sus-
titucion de la vacuna contra la Bordetella pertusis de células
completas (DTPw) por la pertusis acelular(DTPa) y también,
la dTpa para ser administradas en adolescentes, adultos jove-
nes y embarazadas, insercion de las vacunas contra rotavirus
y vacuna tetravalente conjugada contra el meningococo, el
seguimiento de la vacuna contra el virus de papiloma humano
y su futura introduccidn al esquema para adolescentes; asi
como, estar expectantes ante los adelantos en vacunas contra
el dengue, virus Ebola y otras enfermedades.

Para el periodo julio 2015 a junio 2016, nuevas recomen-
daciones en el esquema no hay; pocas en el suplemento, sin
embargo todos los Pediatras y médicos en general, tenemos
que estar informados sobre las alertas de enfermedades que
pueden llegar a nuestro pais y sobre recomendaciones impor-
tantes de recordar.

Alertas epidemioldégicos
¢ OMS. “La epidemia de Ebola en Africa Occidental

podria continuar hasta finales de 2015. Ya se cuenta
con dos vacunas experimentales”.

1- Pediatra Neonatologo. Coordinador Comision.
2- Pediatra Infectdloga.

3- Pediatra Epidemiologa.

4- Pediatra.

¢
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OMS” El sarampion todavia es comun, incluidos al-
gunos paises de Europa, Asia, Africa y el Pacifico; los
viajeros que tienen sarampion siguen exportando la
enfermedad a paises en donde esta controlada. Los
EEUU, Brasil, Canada, México vy recientemente
Chile, han reportados casos en 2015”.

OMS.”Desde enero se han reportado 16.961 casos
de colera en tres paises de la Region de las Américas:
Haiti (16,687 casos), Republica Dominicana (273
casos) y Cuba (1 caso)”.

OPS/OMS “Recomienda medidas para detectar y
confirmar casos de infeccion por virus Zika y reducir
la presencia del mosquito transmisor”.

OPS/OMS “Recomienda estar vigilante de SRAS
(sindrome respiratorio agudo severo), ante la apari-
cion Sindrome Respiratorio de Oriente Medio produ-
cido por coronavirus (MERS-CoV)”,

OPS/OMS “Alerta presencia de virus de la rabia va-
riante canina, por el registro de casos en zonas decla-
radas controladas o libre de rabia canina como son:
norte de Argentina, en Paraguay, en Brasil y region
de Arequipa en Pert”.

Recomendaciones de la Comision

Insistir en la importancia de cumplir el esquema ba-
sico de inmunizaciones en el primer afio de vida y los
respectivos refuerzos vacunales.

Concienciar a la poblacion acerca de la importancia
de vacunarse contra la Influenza anualmente.

Todo nifio menor de 5 afios, durante las Jornadas
Nacionales de Vacunacion, debe recibir dosis adicio-
nales de vacuna polio oral y anti sarampion para lo-
grar la erradicacion de estas enfermedades.

Hacer participe a todo el grupo familiar de vacunarse,
no solo a los ninos y adolescentes.

La memoria inmunoldgica de toda vacuna se mantie-
nen, por lo tanto no esta justificada reiniciar esquemas
La importancia de leer el SUPLEMENTO pues con-
tiene informacion relevante acerca de cada vacuna.




SUPLEMENTO

(1) Vacuna anti tuberculosis.

Bacillus de Calmette Guérin (BCG)

En paises con alta carga de morbilidad por tuberculosis, a
todos los recién nacidos o lactantes debe administrarse dosis
unica de la vacuna BCG lo antes posible. No debe vacunarse
contra la tuberculosis a los lactantes y nifios con infeccion sin-
tomatica por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
ni a aquellos que sufran inmunodeficiencia por otras causas.

Puede administrarse sin previa prueba de PPD, hasta los
7 afios; que no tengan antecedentes de haber recibido la va-
cuna y no sea contacto de caso de tuberculosis. La adminis-
tracion en mayores de 7 afios, se hara exclusivamente por in-
dicaciones especificas de orden médica y/o epidemiologica.

En Venezuela se administra la cepa Copenhague. De 10 a
20% de los vacunados no desarrollan cicatriz vacunal, sin
que esto se correlacione con falta de proteccion; no siendo
esto indicacion para revacunar. Ver graficas [ y II.

(2) Vacuna anti Hepatitis B.

(Hep B)

Administrar a todo recién nacido dentro de las primeras
12 horas del nacimiento, antes de su egreso de la maternidad.
Cuando se desconozca el estado seroldgico de la madre para
el Virus de la Hepatitis B (VHB), debe evidenciarse en ella,
solicitando los marcadores anticuerpos Hbcore (anti Hbcore)
y antigenos de superficie de virus de hepatitis B (anti
HBsAg).

Si el recién nacido es producto de madre con serologia
negativa para el VHB, se puede iniciar el esquema de vacu-
nacion a los dos meses de edad. El intervalo minimo entre
2da y 3ra dosis, nunca debe ser menor a 8 semanas y la 3ra
dosis nunca antes de los 6 meses de la primera.

El recién nacido producto de madre con serologia positiva
(HBsAg) para Hepatitis B debe recibir la 1ra. dosis de la va-
cuna en las primeras 12 horas de vida y adicionalmente 0.5
ml de inmunoglobulina anti Hepatitis B. Esta altima puede
administrarse hasta el 7mo dia de nacido. La 2da dosis se
debe administrar al mes de edad y 3ra. no antes de los 6 meses
de edad. A estos nifios, posteriormente, de los 9 a 18 meses
después de completar el esquema de vacunacion, se les pedira
la determinacion de Anti-HBsAg; si las cifras de anticuerpos
son menores a 10 UI/I, debe repetirse el esquema completo.

Para la dosis en el recién nacido s6lo debe administrarse
la vacuna monovalente, mientras que para continuar y com-
pletar el esquema de vacunacion puede utilizarse el producto
monovalente o vacunas combinadas (Pentavalente o
Hexavalente). A Ver grafica |

A todo nino o adolescente con afecciones cronicas (dia-
betes, patologia renal, cardiopatias, respiratorias y otras)
debe revisarse su estado de vacunacion contra la hepatitis B.
De no tener antecedentes de vacunacion, es de mucha impor-
tancia la administracion de la serie.

Esquema de inmunizaciones para nifios y adolescentes de Venezuela

(3) Vacunas anti poliomielitis.

Dada la disponibilidad en el pais de vacuna de polio in-
activada (VPI) combinada con otros antigenos y teniendo
alto margen de seguridad, deberia ser utilizada como vacuna
ideal, debido a los riesgos producidos por VPO como son:
Polio paralitica asociada a la vacuna (VAP) y cepas circu-
lantes de Polio derivada de la vacuna (cVDP) que pueden
originar brotes de enfermedad paralitica.

En Venezuela hasta el momento el Programa Ampliado
de Inmunizaciones (PAI) administra vacuna de anti polio
oral (VPO), a menores de 5 afios en forma rutinaria y en las
campafas de seguimiento, ya que con ella se ha logrado la
erradicacion de la polio en algunos continentes.

Hijos de madres con VIH/SIDA, nifios con infeccion
documentada con VIH y otras inmunodeficiencias no deben
recibir vacuna VPO. AA Ver grafica I

(4) Vacunas anti difteria, tétanos y pertussis

(Tos ferina)

El esquema ideal de tres dosis mas dos refuerzos, debe
ser con la vacuna DTPa (Pertusis acelular). La vacuna dTpa,
contentiva de menor concentracion de los componentes dif-
teria y pertusis, debe usarse como dosis tnica de refuerzo o
como una de las dosis dentro de la serie en las situaciones de:

Ninos de 7 a 10 afios y adolescentes:

¢ Con esquema incompleto: Dentro de las dosis faltante
debe administrarse una de dTpa las otras con dT.

¢ No inmunizados deben recibir la serie de tres dosis.
Una de ellas deberia ser con dTpay dos dosis de dT.

La vacuna dTpa debe ser utilizada en mujeres em-
barazadas idealmente de las 27 a 36 semanas de gestacion
(32 semanas en promedio), de no lograrse se debe adminis-
trar en el postparto inmediato; y posteriormente las dosis
necesarias de TT o dT a objeto de cumplir con las pautas para
la eliminacion del tétanos neonatal. AA

En adultos (aun mayores de 65 afios), sin esquema previo
o incompleto, una de las dosis debe ser dTpa.

Administrar refuerzos con dT o TT cada 10 afios. Ver
graficas 1y Il

(5) Vacuna anti Haemophilus influenzae tipo b.

Se recomienda dosis de refuerzo de 15 a 18 meses de
edad. Ver grafica |

Nifos no inmunizados, mayores de 59 meses con enfer-
medades de alto riesgo de adquirir infecciones por Hib deben
recibir 1 dosis de vacuna pentavalente acelular. Para aquellos
infectados con VIH o con deficiencia de IgG2 deben recibir
2 dosis con intervalo de 4 a 8 semanas.

Aquellos niflos vacunados con alguna combinacion vac-
unal que incluya pertusis acelular, es muy importante que
reciban la dosis de refuerzo, debido a la posibilidad de pre-
sentarse disminucion en la produccion de anticuerpos especi-
ficos contra Haemophilus influenzae tipo b, por interferen-
cia inmunolédgica. A Ver grafica |

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2015; Vol 78 (1): 38 - 42

39



Esquema de inmunizaciones para nifios y adolescentes de Venezuela

(6) Vacunas anti Rotavirus

Existe actualmente en el pais dos vacunas anti Rotavirus.
Se recomienda su uso rutinario a partir de los 2 meses de
vida. El esquema de la vacuna monovalente humanan (RV1
/ Rotarix®) es de dos dosis, a los 2 y 4 meses de edad. Para
la vacuna pentavalente humano-bovino (RV5 / Rotateq®) se
administran 3 dosis: A los 2, 4 y 6 meses. A diferencia de la
VPO no debe administrase nuevamente ante regurgitacion o
vomito de la misma. Para las dos vacunas la edad minima de
administracion es 6 semanas y la edad méaxima para la ter-
cera dosis es 32 semanas y 0 dias de edad. En caso de no
estar documentada la vacuna de la dosis inicial (vacuna
monovalente o pentavalente) puede continuarse el esquema
con la vacuna disponible, pero cumpliendo el esquema indi-
cado del producto. Ver grafica I.

(7) Vacuna anti neumocoécica conjugada

(Streptococcus pneumoniae)

Se administran tres (3) dosis con intervalo de dos (2)
meses y un refuerzo de los 15 a los 18 meses de edad. Los
nifios que reciban la primera dosis a partir de los siete (7)
meses de vida, deben recibir dos (2) dosis mas un (1) refuer-
z0. Quienes inicien esquema de 12 a 23 meses, solo recibiran
dos (2) dosis. En nifios sanos con edades de 24 a 59 meses
sin inmunizacion previa, administrar una (1) dosis de vacuna
conjugada PCV13, dando prioridad a nifios con riesgo mod-
erado de infeccion (asistencia a guarderias, casas de cuidado
diario y otros).

Desde el 1 de julio de 2014 en Venezuela el PAI incluy6
la vacuna PCV 13, con el esquema de dos dosis: a los dos (2)
y cuatro (4) meses de edad, y un (1) refuerzo de los 12 a 15
meses de edad.

Nifos con alto riesgo de infeccion por S. pneumoniae
mayores de 24 meses, adolecentes e individuos de todas las
edades con alto riesgo a contraer infecciones por
Streptococcus pneumoniae o sus complicaciones deben
recibir en forma secuencial esquema mixto con las vacunas
conjugadas y de polisacarido 23-valente de manera comple-
mentaria. (Ver vacuna Anti neumocoécica de polisacaridos
23-valente)

Recomendaciones del Comité Asesor sobre Practicas de
Inmunizaciones (ACIP) para esquema mixto

¢ Nifos vacunados antes de los 2 afios, con esquema
completo o con 3 dosis de PCV 13, deben recibir 1
dosis de esta vacuna y con intervalo de 8 semanas
una dosis de PV23.

¢ Nifos no vacunados antes de los 2 afios o con esque-
ma menor a 3 dosis de vacunas conjugadas PCV 13,
deben recibir dos dosis de esta vacuna con intervalo
de 8 semanas y luego una dosis de PV23.

¢ Dosis tnica de PCV13 debe administrarse a nifios y
adolescentes de 6 a 18 afios de edad con asplenia
anatomica o funcional, VIH, inmunodeficiencia pri-
maria, insuficiencia renal cronica, sindrome nefrotico
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y condiciones de riesgo (implante coclear, fuga de
liquido céfalo raquideo y otras) seguida a las 8 sem-
anas de una dosis de VPS23.
¢ Individuos de 19 y mas afos de edad con enfer-
medades de inmunodepresion (insuficiencia renal
cronica, sindrome nefrotico) asplenia anatdmica o
funcional, VIH, cardiopatias, enfermedades respirato-
rias y otras, debe administresele dosis unica de PCV13
seguida de una dosis de VPS23, 8 semanas despucés.
Aquellos previamente vacunados con VPS23 deben
ser vacunados con dosis unica de PCV13 un afio de-
spués de haber recibido la VPS23. A
Dado que existen nifios inmunizados con otras vacunas
conjugadas sugerimos que el esquema mixto y complemen-
tario ya mencionado, pueda administrarse de igual forma a
nifios y adolescentes con alto riesgo tanto con PCV 10 como
PCV 13. Ver Grafica I.

(8) Vacuna anti-Influenza

Toda persona > de 6 meses de edad debe recibir vacuna
contra la Influenza.

A nifios < de 9 afios que reciban la vacuna por primera
vez, administrar 2 dosis con intervalos de 4 semanas. En
menores de 35 meses se utiliza dosis pediatrica (0,25 ml), a
partir de los 36 meses (0,5 ml). Posteriormente administrar
una dosis anual. Ver graficas [ y 11

Dado que la inmunidad es de corta duracion, se re-
comienda la vacunacion anual para una optima proteccion
contra la gripe, para todas las personas con edades de 6
meses en adelante, como la primera y mejor manera de pro-
teger contra la influenza

La Comision de Inmunizaciones hace las siguientes indi-
caciones:

¢ Toda embarazada a cualquier edad gestacional, de ser
posible se encuentre en el segundo o tercer trimestre.
AA
¢ Toda persona sana con edad > a los 6 meses.
¢ Toda persona sana con edad > a los 6 meses que tenga
alguna enfermedad croénica o condicion de riesgo a
padecer la influenza y complicaciones.
¢ Personas en contacto o al cuidado de personas de ries-
go:
-Trabajadores del sector de la salud. AA
-Representantes y cuidadores de nifios menores de
seis meses de edad.

Todas las vacunas contra la influenza 2015-2016 han sido

fabricadas para brindar proteccion contra cuatro virus.

(9) Vacunas anti sarampion, anti rubéola

y anti parotiditis

La dosis inicial debe administrarse a los 12 meses de
edad. La segunda dosis de los 4 a 6 afios. Segun situacion
epidemioldgica el intervalo minimo entre dosis es de 4 sem-
anas. De no tener este esquema en los primeros 10 afos debe




cumplirse en la adolescencia. Ver graficas [ y II

Siguiendo pautas de la OMS /OPS /MPPS, para lograr la
erradicacion del Sarampion, es obligatorio la administracion
de dosis adicionales en las Campafias de Seguimiento y
mantener altos niveles de cobertura de vacunacion a nivel
nacional y local (mayor de 90 %). AA

(10) Vacuna anti amarilica (Fiebre Amarilla).

La persistencia de focos geograficos reactivados, ratifica
la necesidad de vacunar a partir de los 12 meses de edad. En
situacion de epidemia la vacuna debe administrarse a partir
de los 6 meses de edad, sin embargo el médico debe conocer
y estar vigilante al riesgo teorico de encefalitis, que puede
presentarse en nifios de 4 a 9 meses de edad. En caso de va-
cunar a mujeres en lactancia, ésta debe suspenderse durante
14 dias por el riesgo de pasar el virus vacunal al lactante. AA

La tnica institucion autorizada para expedir el certifica-
do internacional de vacunacidn anti amarilica es el MPPS.
En mayo de 2013 la OMS declaro la no necesidad de admin-
istrar refuerzo. Ver graficas [ y 11

(11) Vacuna anti Hepatitis A. (HepA)

Se administran dos (2) dosis con intervalo minimo de
seis (6) meses. La primera dosis se administrar a los 12
meses de edad y la segunda dosis se debe administrar con in-
tervalo de seis (6) meses o mas. El esquema de la vacuna
puede cumplirse en nifios y adolescentes a cualquier edad.
La dosis pediatrica se indica a menores de 18 afios. En espera
de su inclusion en el PAI Ver graficas [ y 11

(12) Vacuna anti varicela

Se administran dos (2) dosis. La primera dosis debe ad-
ministrarse a los 12 meses de edad y la segunda de los cuatro
(4) alos seis (6) anos de edad. Seglin situacion epidemioldg-
ica el intervalo minimo entre dosis es de cuatro (4) semanas.
En los adolescentes no vacunados se administran 2 dosis con
intervalos de 3 meses. En espera de su inclusion en el PAL
AA Ver graficas [ y 11

(13) Vacunas anti meningococo

El meningococo, N meningitidis causa enfermedad
endémica y también epidémica, principalmente meningitis y
meningococcemia. En Venezuela desde 2009, circulan los
serogrupos B, C, Y en ese respectivo orden. Se conocen brotes
en distintas zonas del pais, sin precision estadistica concreta.
En los datos aportados en los informes anuales de SIREVA 11
(2010, 2011 y 2012), a pesar de ser con pocas muestras, se ob-
serva que en los menores de un aflo y en menores de 5 afios,
causantes de meningitis y sépsis, predomina el serogrupo B,
seguido del C; de los 5 a los 14 afios los serogrupos que pre-
dominan son el C y B. El serogrupo Y aparece en casos dis-
eminados en los diferentes grupos etarios.

Las vacunas contra meningococo se recomiendan en el
presente esquema a nifios y adolescentes sanos y con alto
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riesgo a contraer la enfermedad (déficit de componentes del
complemento, asplenia anatomica o funcional, inmunodefi-
ciencias primarias y, situaciones de endemia o hiper-en-
demia).

Las vacunas no conjugadas, por su poca inmunogenici-
dad en niflos menores, solo deben ser administradas a partir
de los 2 afios de edad y dependiendo de la situacion epidemi-
ologica se hara las recomendaciones al respecto.

Actualmente estan disponibles en el pais dos vacunas
conjugadas contra el meningococo. Por la gravedad de la en-
fermedad y su alta mortalidad, la Comision de
Inmunizaciones de la SVPP recomienda administrar:

1.- Vacuna conjugada contra meningococo C

¢ Nifos sanos menores de 6 meses: Esquema de dos (2)
dosis a los 2 y 4 meses mas refuerzo entre 12 a 15
meses de edad.

¢ Nifos sanos de 6 meses a 11 meses administrar una
(1) dosis con refuerzo después de los 12 a 15 meses
de edad.

¢ Cuando se administra por primera vez en mayores de
1 afio administrar dosis Unica.

2.- Vacunas conjugadas tetravalente contra meningococo

Venezuela hasta el momento cuenta con una vacunas
conjugada tetravalente contra meningococos A/C/Y/W-135
(MCV4) Actualmente solo la MCV4-D (MENACTRA®).
Licencia concedida por el MPPS para administrar a partir de
los 9 meses de edad hasta los 55 afios.

Nifios sanos y alto riesgo de infeccion por meningococos

¢ Para nifios sanos, administrar la primera dosis a par-
tir de los 9 meses de edad y la segunda dosis a los 12
a 15 meses de edad. Cumplir un refuerzo en la adoles-
cencia (de 11 a 19 afios).

¢ Para nifios sanos, sin antecedentes de vacuna antes de
24 meses, es decir de 2 a 10 afios, administrar una
dosis y refuerzos en la adolescencia.

¢ Para nifos con de alto riesgo de infeccién por
meningococo, (con déficit de los componentes del
complemento, o asplenia anatomica o asplenia fun-
cional o VIH); administrar la primera dosis a los 9
meses de edad y la segunda dosis con intervalo de 8
semanas, y refuerzos cada 5 afios. Este esquema debe
administrase después de al menos 4 semanas de final-
izada la serie de vacunas conjugadas contra el neumo-
€ocCo.

Adolescentes sanos sin antecedentes de vacunacion.

¢ Preferiblemente administrar a los 11 a 12 aflos mas
refuerzo a los 16 afios.

¢ Si se administra de 13 a 15 afios, el refuerzo debe ser
administrado de los 16 a 18 afios.

¢ Si se administra a los 16 afios, una sola dosis.

Adolescentes con alto riesgo de infeccion por meningo-
cocos con déficit de los componentes del complemento o con
asplenia anatomica o asplenia funcional o VIH, sin an-
tecedentes de vacunacion de los 9 meses de edad a los 10
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afios; administrar esquema de dos (2) dosis con 8 semanas de
intervalo y refuerzo cada 5 afios a partir de la ultima dosis.
La Comision de Inmunizaciones recomienda que
a nifios con alto riesgo para contraer enfermedad
por meningococo administrar dos dosis de vacuna
contra meningococo C (2 y 4 meses) y a partir de los
9 meses administrar la vacuna tetravalente conjuga-
da MCV4-D. A partir de 6 meses el esquema es una
dosis meningococo Cy con separacion de 3 meses,
administra la vacuna tetravalente conjugada. Ver
Graficas 1y 11
La vacuna MCV4-D también esté indicada a trabajadores
del sector salud y viajeros a zonas de alta endemicidad: una
dosis hasta 55 afios. AA

15) Anti neumococica de polisacaridos 23-valente

No debe administrarse antes de los 2 afios de edad. Para
nifios, adolecentes y adultos de todas las edades se debe
cumplir esquema mixto con vacunas antineumococica conju-
gadas (esquemas previos completos de VCN 10 o VCP 13),
el intervalo minimo con esquema completo previo de vacuna
anti neumocdcica conjugada es 8 semanas.

Desde febrero de 2013 el Comité Asesor sobre Practicas
de Inmunizaciones (ACIP) recomienda la revacunacion
hasta dos (2) dosis antes de los 65 afios de edad con VPS23
después de transcurridos cinco (5) afios de la primera dosis.
Esta pauta aplica para nifios, adolescentes y adultos con as-
plenia anatémica o funcional, incluyendo enfermedad de
células falciformes o con una condicion de inmunocompro-
miso. No se recomienda mas de dos (2) dosis. Si se adminis-
tra primero la PCV-23 debe esperarse un (1) afo para ad-
ministrar la VNC-13. Dar Ver grafica [ y 1.

NOTA IMPORTANTE

Anti Virus de Papiloma Humano (VPH)

Hay tres tipos de vacunas contra el virus de papiloma hu-
mano (VPH), no disponibles en Venezuela, en fase de evalu-
acidn para su aprobacion por parte del Ministerio del Poder
Popular para la Salud (MPPS), son las siguientes:

¢ Vacuna tetravalente contra los serotipos de VPH 6,
11, 16 y 18. (Gardasil®, Merck).

¢ Vacuna bivalente contra los serotipos 16 y 18
(Cervarix®, Glaxo SmithKline).

¢ Vacuna Gardasyl 9 que protege contra 9 serotipos: 6,
11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58. Aprobada por la Food
and Drug Administration (FDA) de los EEUU en di-
ciembre de 2014.

La vacuna fué aprobada en los E.E.U.U y Europa para su
uso de forma rutinaria en los dos sexos. En Venezuela se es-
pera la aprobacion del Ministerio de Salud. Esta Comision
espera dicha aprobacion para hacer las recomendaciones for-
males en nifnos y adolescentes venezolanos.

LLAMADAS EN EL SUPLEMENTO

A

AA
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Actualmente en Venezuela no estan disponibles pre-
sentaciones comerciales de algunas vacunas como
son la antivaricela, anti Hib, vacunas combinadas
tetravalentes (DTP-Hb, DTPa-Hib) ni la combinada
de hepatitis A/B, que podrian ser opcién para el
cumplimiento de esquemas vacunales. La Comision
sugiere consultar el Manual de Vacunas de Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria. 2% ed. Libro
electronico. Editorial Panamericana Disponible en:
http://www.medicapanamericana.com/eBooks.aspx
Existen situaciones del individuo donde la adminis-
tracién de vacunas se hace especial como son em-
barazo, viajeros, nifios y adolescentes con inmuno-
compromiso primario o secundario, en las cuales se
manejan pautas ajustadas a cada condicioén. Por no
ser competencia del Pediatra general la Comision re-
comienda consultar, para cada tema de interés, el
Manual de Vacunas de Sociedad Venezolana de
Puericultura y Pediatria. 2* ed. Libro electronico.
Editorial Panamericana. Disponible en:
http://www.medicapanamericana.com/eBooks.aspx
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