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NORMAS PARA LA PUBLICACION DE TRABAJOS EN LA REVISTA
ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA

Fecha de revision: marzo 2013

Directora: Dra. Michelle Lopez.

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.

Fax: (58) (0212)267.60.78. e-mail: svpediatria@gmail.com
Pagina Web: www.pediatria.org

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

VIl
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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:

IX



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 INAUGURAL DEL 64° CONGRESO VENEZOLANO DE
PUERICULTURA Y PEDIATRIA
DRA. MERCEDES RAMIREZ DE MATERAN

Asumo con humildad y satisfaccion, como expresion in-
tima de mi corazon, el reconocimiento del que soy objeto el
dia de hoy; agradezco a la Junta Directiva de la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria y al Consejo
Nacional SVPP, por tan importante distincion y ratifico mi
compromiso de continuar mi labor social, tal como me fue
inculcada en nuestra querida Universidad de Los Andes, en
el Hospital J.M. de los Rios, Hospital Dr. Jorge Lizarraga y
en la Universidad de Carabobo, donde he ejercido mi carrera
docente. Un agradecimiento muy especial a todos quienes
han hecho posible, que mi labor profesional haya sido reco-
nocida. A mi familia, a mis maestros, a la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria, mis colegas, mis es-
tudiantes y amigos del diario laborar en las salas hospitala-
rias, en las aulas universitarias y en el ejercicio privado.
Pero, fundamentalmente, a los nifios y sus familias.

Unas breves palabras para cada uno de ellos. Primero a
Dios por mi existencia, a mis padres, ambos con distintos
méritos: mi madre, quien determind nuestro traslado a
Meérida para estudiar y formarnos. Mi padre, generoso al per-
mitir que ello se hiciera realidad a costa de su trabajo y sus
viajes, para mantener a la familia unida. A mis hermanos,
quienes han compartido todos los momentos de mi vida. A
mi esposo Nelson quien desde el cielo nos acompaiia, gracias
por su apoyo incondicional, compafiero de vida con quien di-
sefi¢ mi propia familia. Cumplié muchos roles y en especial,
fue bisagra y ancla para que todas las metas trazadas se lo-
graran, la mas importante: ver crecer a nuestras cuatro hijas,
a quienes transmitimos nuestros valores, convertidas hoy, en
madres y profesionales y ahora, el mismo suefio renovado
en mis ocho nietos. Todos en mi corazén. Un cariflo muy es-
pecial a mis hijos politicos. A mis maestros, cuya experiencia
y sabiduria transmitida con generosidad, dedicacion y disci-
plina merecen un grato y eterno recuerdo, a Isabel Delgado
y Américo Romero de la ULA, quienes descubrieron en mi
la vocacion de Pediatra; a mis profesores de Postgrado del
Hospital J.M. de los Rios, a mis compaifieros y colegas pedia-
tras, con quienes he compartido en cada uno de los centros
de salud, aulas de clases y eventos académicos; y a mis ami-
gos, todos ustedes conocen el lugar que ocupan en mis afec-
tos. A Sioly Mora de Orta y a Nelson, su esposo. Amigos,
compaileros de promocion, docentes, y aliados en el hacer de
la pediatria en la clinica y la investigacion. Doy las gracias a
Sioly por la Semblanza, y siento su ausencia en este dia, mo-
tivada a la distancia, que no ha impedido que uno de nuestros
proyectos sea presentado en este Congreso: el libro Leche
Humana. Un sistema inmunitario. A mis estudiantes de pre-
grado y postgrado, hoy colegas. Cada uno de ellos una in-

quietud, una curiosidad y una vocacion que acompaiiar, para
garantizar la sucesion de los pares. Una vitalidad continta
expresada en la formacion que ha sido mi motivacion para
ejercer con responsabilidad la docencia.

Un lugar primordial lo ocupan mis pacientes y sus fami-
lias. Ellos son mi desafio y mi logro. Ellos han hecho posible
que mi objetivo profesional sea “el de la cultura de la salud
y no la cultura de la enfermedad” pues nada es mas estimu-
lante para el pediatra que ejercer la Puericultura y disfrutar el
desarrollo de los niflos sanos. Similares a las que se conjugan
con mis sentimientos de esposa, madre y abuela. Hoy, muy
especialmente dedicaré este honroso espacio de interven-
cion a la dimension social de la pediatria mediante la expo-
sicion de los problemas nutricionales y sus consecuencias en
nuestra realidad venezolana. Pero éste no es un tradicional
discurso cientifico, como médico pediatra acabo de hacer un
simil con mis sentimientos de esposa, madre y abuela, en ese
mismo sentido necesito expresar mis preocupaciones sobre
la situacion venezolana y nuestra responsabilidad como pe-
diatras en este desafio.

Nutricion es alimento, y nuestro primer alimento es la
leche materna, una de las bases de mi trabajo cientifico y
profesional, de alli que la imagen con la cual quiero introdu-
cir el tema sea El Mito de la Loba Capitolina. Segtn la mi-
tologia romana, en Alba Longa, una ciudad fundada por
Ascanio, hijo del héroe troyano Eneas, el Rey Numitor fue
despojado del trono por su hermano Amulio, quien lo captu-
r6, mandd a matar a todos sus hijos varones y obligo a su so-
brina, Rea Silvia, a hacerse sacerdotisa vestal, lo que impli-
caba que ella deberia mantener la castidad. Sin embargo, Rea
Silvia acababa de tener dos hijos de Marte (dios romano de
la guerra), a los gemelos Romulo y Remo. Para salvarlos, su
madre, los arroj6 al rio Tiber y como un milagro, el cesto con
los nifios llegd hasta las riberas del rio cerca del monte
Palatino, donde fueron encontrados por una loba que los
amamant6: Luperca, enviada por el Dios Tiber a proteger a
los gemelos conteniendo todos sus instintos animales, menos
el maternal, hasta que, un pastor de ovejas llamado Faustulo
los recogié y cri6 con su mujer Aca Larentia. Afios mas
tarde, Romulo y Remo retornan a Alba Longa. Luego de co-
nocer sus origenes mataron a Amulio y devolvieron el reino
a su abuelo Numitor. Este agradecido, les concede las tierras
del Alto Lacio donde los gemelos decidieron fundar una
nueva ciudad en el lugar donde habian sido amamantados
por Luperca; Romulo queria llamarla Roma y edificarla en el
Palatino, mientras que Remo deseaba llamarla Remora y
fundarla sobre el Aventino, conflicto que condujo a Rémulo
a matar a su hermano Remo y fundar su nueva ciudad. Roma,
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que hoy se celebra en una, desde entonces controversial
fecha con la que nadie estd conforme, el 21 de abril del afio
753 a.C., siendo ¢él, su primer rey. Roma, original y creadora,
la cuna de la civilizaciéon occidental que rigi6 por siglos el
destino del mundo. Creo las normas de convivencia a través
del Derecho y la Romanitas, aun hoy reconocida como la ci-
vilizacion latina. Roma, que cred los caminos entre
Occidente y Oriente logrando extender sus territorios impe-
riales, cuyos trazados han sido seguidos por las modernas
vias de comunicacion. Roma que cred6 monumentos y obras
publicas que revelan su eterno poder y técnica; Roma que
cred el Latin, desde donde se originaron casi todas nuestras
lenguas; Roma que convirtié en clasico el pensamiento y el
arte griego; Roma que sirvi6 al Cristianismo para su organi-
zacion y expansion. Roma inicia su historia a través de una
significativa referencia: la primera resefia historica sobre la
importancia de la lactancia natural, aun en circunstancias
extremas de dificultad o carencia.

2.771 aios después...“Luperca. La vida es la leche” es el
nombre de un espectaculo de danza que trata sobre la identi-
dad y los origenes, que se presentd el afio pasado en la
Barceloneta, Espafia, nos permite reconocer nuevamente,
que Roma y su mito forman parte de nuestro imaginario co-
lectivo con tan esencial referente. “La vida es la leche” en la
Roma de Luperca y en todos los tiempos de paz pero sobre-
todo en las dificultades, en los tiempos de escasez y de ca-
rencias. En la actualidad, a los médicos se nos ha insistido
sobre la enorme importancia de la “Medicina basada en
Evidencias” dejando un tanto de lado aquello que pudiera
significar la experiencia personal no evidenciable, no repor-
tada en los foros nacionales ni internacionales. Estamos asis-
tiendo en nuestro medio, aqui en nuestro pais, otrora lider re-
gional e internacional en logros diagnosticos y terapéuticos a
un momento que jamas creeriamos que pudiéramos vivir en
nuestra practica puericultora y pediatrica: el ejercicio de la
pediatria, de la medicina en general “basada en la carencia”.

Expresare algunos argumentos: Cualquier revision a la
evolucion de las condiciones de salud de los pueblos pone
ante nosotros una triste realidad, en la que siempre han sido
los nifios, nuestros pequeflos pacientes, los mas afectados
por las condiciones de vida en cada momento de la historia.
En un ayer lejano, su fallecimiento temprano era una deter-
minante fundamental del lento crecimiento de los grupos hu-
manos esparcidos por el mundo. Los pediatras que nos pre-
cedieron en el siglo pasado, integrados al desarrollo de las
ciencias médicas en general y conscientes de su responsabi-
lidad social, asumieron el desafio que esa realidad planteaba
y promovieron, paso a paso y con no pocos esfuerzos, las ac-
ciones que la cambiante realidad les permitia para lograr los
avances que algunos de nosotros pudimos apreciar en los pri-
meros afios de nuestro ejercicio profesional. Uno de los ele-
mentos mas notorios a los que la Pediatria pudo contribuir de
manera significativa, en nuestro pais y en todo el mundo,fue
la integracion conceptual de lo tradicionalmente médico con
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la basicamente social, resaltando el valor del concepto de
prevencion como componente fundamental de la practica
médica, mostrando su impacto evidente en los logros obser-
vados en la lucha contra la desnutricion y sus consecuencias.
La desnutricion, que por afios mostraba su presencia en las
salas de Pediatria con el dramatismo del Marasmo y el
Kwashiorkor, y de las frecuentes complicaciones asociadas a
su impacto sobre la capacidad inmunolégica del nifio; quien
apenas ocupaba un pequeilo espacio en la cuna hospitalaria,
se hizo cada vez menos frecuente: No solo por la evolucion
del conocimiento de la nutricidbn como ciencia, sino por el
importante papel de las vacunas y la educacion en el enfoque
integral de la atencion de los niflos. La Pediatria habia asu-
mido ese enorme desafio. Quienes conocieron y vivieron en
su practica diaria la trascendencia de ese reto y sus evidentes
logros, nunca pudieron imaginar que, no solo retrocederia-
mos a tiempos como aquellos, sino que ahora esta absurda
realidad se nos muestra, de manera tan patética. Nunca pu-
dieron pensar que, mas alla de los déficits que pudieran re-
flejar las Hojas de Balance de Alimentos, si existieran, por-
que hoy no se publican, veriamos registradas a familias en-
teras, con sus nifios, buscando qué comer en la basura.
Nunca pudieron imaginar que enfermedades controladas, y
hasta erradicadas, resurgirian por el abandono de programas
tan fundamentales como los de vacunacién. Nunca pudieron
considerar la posibilidad que, enormes porcentajes de nifos
venezolanos tuvieran que abandonar sus escuelas, por no
poder satisfacer sus necesidades alimentarias basicas. Nadie
pudo alguna vez plantearse que la Pediatria venezolana tu-
viera que asumir un desafio similar. Pero absurdamente mas
grave, en el que sus pequeilos pacientes vieran tan seriamen-
te amenazado, no sélo su presente por las deficiencias nutri-
cionales severas por falta de alimentos, y las complicaciones
derivadas de la desaparicion de programas fundamentales de
vacunacion y alimentacion, sino también que se pondria en
riesgo su futuro, por las inevitables consecuencias de la con-
juncion del impacto de la desnutriciéon sobre su desarrollo
cerebral y el abandono escolar.

En este orden de ideas, otro elemento a considerar en la
situacion nutricional de la poblaciéon venezolana lo constitu-
ye el Saneamiento Ambiental. En el siglo pasado, los progra-
mas de alimentacion incluian un componente de uso univer-
sal, los cursos de manipulacion de alimentos, destinados a
garantizar el respeto de las normas, para evitar que estos fue-
ran vehiculos de agentes patdgenos causantes de intoxicacio-
nes alimentarias y enfermedades diarreicas, entre otros. Hoy
cabe la pregunta: ;serviria para algo un programa de este tipo
cuando la gente busca qué comer en la basura o cuando el
agua para consumo humano estd cominmente contaminada
y ademas restringida debido al poco o ningin mantenimiento
de los afluentes y distribuidores? En este mismo marco de re-
ferencia es necesario revisar los programas de Educacion
Nutricional, sean estos para promover una buena alimenta-
cion o para tratar problemas asociados. Se trata de la necesi-
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dad de mantener el equilibrio necesario entre los macro y mi-
cronutrientes. Con el fin de facilitar el proceso de promocion
del equilibrio entre los componentes de la dieta; en el afio
1991, se publicaron las Guias de Alimentacién para
Venezuela. Desde entonces, este concepto ha sido dejado de
lado, no solo en la Educacion Nutricional propiamente dicha,
sino porque los programas de alimentacién ya no existen.
Aun peor, ni se consideran en el unico programa de distribu-
cion de alimentos que escasamente se adelanta en Venezuela:
el CLAP, el cual es gestionado de manera discriminatoria,
excluyente y no continua, pero esencialmente, utilizado
como instrumento de sujecion politica.

Otro aspecto a referir en esta argumentacion es el tema
economico, especialmente, la inflacion y su papel como de-
terminante en la falta de acceso a los alimentos que necesita
la familia venezolana. Una frase que podria ilustrar este to-
pico fue dicha por Abraham Horwitz, para entonces Director
de la Oficina Sanitaria Panamericana en el Primer Simposio
de la Fundacion Cavendes en Caracas en 1985, cito: “Nada
es mas sensible a la fluctuacion de precios que la pobreza”.
Este diagnostico nefasto de nuestro territorio que se describe
con términos de falta, ausencia y escasez, entre otros, debe
analizarse dialégicamente también desde lo interno, desde
nuestro yo fundamental como seres humanos y profesiona-
les, como Médicos Pediatras. Hoy, ante las exigencias de
nuestra profesion y los grandes desafios de la contempora-
neidad, la senescencia profesional es temida por los médicos,
me atrevo a decir que mas que en cualquier otra disciplina.
La velocidad de los adelantos diagndsticos y terapéuticos
hace que este proceso de senescencia se vea acelerado, espe-
cialmente cuando se compara con la experiencia de quienes
nos precedieron en el ejercicio profesional. Nos aterra “que-
darnos atras” en los adelantos terapéuticos que debemos
ofrecerles a diario a nuestros pequefios pacientes. Las multi-
ples tareas que ejercemos los pediatras tanto en el medio pu-
blico como en el privado limitan y complican los tiempos
para la investigacion y el aprendizaje de los nuevos adelan-
tos médicos en nuestra especialidad. No obstante, jgracias a
Dios! contamos con recursos extraordinarios de informacion
a través de los sistemas tecnologicos de difusion del conoci-
miento cientifico, en las revistas médicas especializadas, a la
distancia de un clic. Esta herramienta que nuestros maestros
no poseian disminuye en tiempo y espacio el esfuerzo que re-
quiere la actualizacion en un area o tema, lo cual, estimula
nuestro interés y desarrolla nuestras competencias logrando
con inteligencia e imaginacion superar las limitaciones. Sin
embargo, lo mas grave y que acelera ese temido proceso de
senescencia profesional médica es el saber que en nuestro
pais, que en nuestro medio, es practicamente imposible ofre-
cer a nuestros nifios enfermos el tratamiento dptimo, el de
primera eleccion como en cualquier parte del mundo civili-
zado. Ello nos hace caer en la desesperanza, por cuanto aun
conociendo y exigiéndonos el mayor y mas integral conoci-
miento... en Venezuela debemos ejercer la medicina “basada

en la carencia”. Es una paradoja. Si, porque atn cuando es-
tamos en conocimiento de los mas importantes y actualiza-
dos avances médicos, nos vemos obligados a recurrir a eta-
pas superadas mediante el uso de técnicas diagnosticas ya
obsoletas o en escaso uso, asi como la prescripcion de medi-
camentos de segunda o tercera linea que no representan, ni
remotamente, el tratamiento de eleccion en multiples patolo-
gias. Esa desesperanza, que se convierte en frustracion pro-
fesional: en nuestra angustia humanistica, ética y moral, se
debe canalizar. Es tiempo de exigencias no de desanimos.
Para ello debemos reconstruirnos en la posibilidad de revivir
la experiencia positiva de momentos anteriores para que el
cuidado del nifio siga siendo prioridad a pesar de las caren-
cias.

Por décadas, nuestro mayor reto como pediatras estuvo
en la busqueda de nuevos conocimientos, que aumentaran
nuestra capacidad para enfrentar las cambiantes realidades
de la salud de nuestros pequefios pacientes. Mas alla de la
practica diaria de nuestra especialidad, era necesaria nuestra
inmersion en el mundo de la investigacion cientifica, como
lo hemos hecho muchos colegas, asi como la adopcion y di-
fusion de los resultados, los productos de las investigaciones,
en condiciones que permitieran la difusion de sus hallazgos.
En si, la dimension social de la Medicina pudiera ser estima-
da en la generosidad de quien se forma para cuidar y curar
para sanar o mantener sano a su paciente y su entorno. No
obstante, estamos hoy ante un reto diferente, que nos exige
mas y que constituye un salto cuantico en la manera de abor-
dar la gestion de la Medicina en estos tiempos de carencias.
Alguien dijo: que Dios daba la experiencia al hombre cuando
ya no la necesitaba. No lo creo. Me gusta mas la cita de
Cervantes, que refiere “La Medicina no se ejerce con las
canas, sino con el entendimiento y éste suele mejorar con los
anos”. En nuestro caso, la Medicina venezolana necesita
reinterpretar a sus maestros, en sus experiencias aprendidas
con recursos limitados pero con profunda vocacion, motiva-
cién y conocimientos clinicos excelentes. Aquellos que de-
vienen del trato cercano con el paciente y los saberes que
median entre el médico y el nifio. Un médico asertivo, inves-
tigador y actualizado que, “con la cabeza bien puesta”, a
decir de Edgar Morin: satisface y sirve.

Traigo a colacion un comentario hecho recientemente por
una colega chilena en atencion a nuestros médicos que ejer-
cen en su pais. Dijo, y fue lo que mas me impacto6 de su tes-
timonio: “esos médicos venezolanos son mejores que nos-
otros porque miran a los pacientes a los ojos y los oyen en
vez de estar absortos en la pantalla del monitor”. Qué signi-
ficativo este reconocimiento en la vision del otro, de una
cualidad que tenemos todos los médicos venezolanos. Somos
esos los Pediatras de la Esperanza, llego la hora, forzados por
las inhumanas carencias a las que estamos sometidos en es-
pecial, nuestros nifios, a disefiar una nueva actitud que se evi-
dencie en una conducta consona y solidaria en los tiempos
que estamos viviendo. Sin abandonar nuestra responsable ac-
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tualizacion profesional, sin caer en reduccionismos o sim-
plismos en nuestro proceder médico. Debemos buscar en
nuestros referentes, procedimientos clasicos, tradicionales o
modernos que garanticen la optima atencion puericultora y
pediatrica, que hasta hace poco formaba parte de nuestra ca-
lidad de vida y que hoy, hemos perdido. Somos responsables
de sentar las bases de una renovada Pediatria que resultara de
estas experiencias y entonces como hoy, estaremos al lado de
nuestros pacientes y sus familias garantizando que no for-
men parte de las estadisticas que no se publican, pero exis-
ten; de aquellos seres humanos cuyos futuros son confisca-
dos por las limitaciones fisicas y cognitivas. Aquellos que no
puedan dirigir un pais que los necesitard, mas que nunca:
sanos, bien alimentados, emocionalmente inteligentes y con
las aspiraciones de crecer en libertad, para legar un mejor ca-
mino a las proximas generaciones. Hagamos entonces, con
voluntad y entereza, de las limitaciones, respuestas creativas,
favorecidas por la imaginacion de nuestro gentilicio.
Volvamos la cara a nuestros inicios y retomemos el ejercicio
pediatrico basado en las evidencias presentes ¢ ineludibles,
que superaremos mas temprano que tarde. En este momento
debemos estar mas unidos que nunca. Nuestra generacion de
relevo se ha visto obligada a emigrar. Unos volveran, otros
no, pero, todos recibirdn conocimientos de estas experiencias
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foraneas. Quienes regresen nutriran a la Medicina venezola-
na. Mientras eso sucede, propongo que, gracias a la inmensa
comunidad venezolana que la didspora ha extendido como
las vias de Roma por todo el mundo, y apoyados en las redes
sociales y cientificas que se han creado en el ciberespacio,
las cuales nos une en la distancia y nos acercan en intereses
comunes, creemos una red de solidaridad en el intercambio
de saberes logrados en esas experiencias. Una réplica del es-
fuerzo de la Sociedad Venezolana de Puericultura y
Pediatria, que ahora en un escenario sin fronteras geografi-
cas, pueda brindar conocimientos, relaciones, recursos e in-
cluso, patrocinios para apoyar a los pediatras venezolanos.
iSi de la Leche de Luperca, Roma recibio la vida y de alli se
generd el Imperio Romano, a pesar de sus carencias, nos-
otros también podemos hacerlo para el imperio de la huma-
nidad, de la ciencia, de la ética, del profesionalismo, la inte-
ligencia, y la solidaridad, que haga de la Pediatria como de
la Educacion, saberes que garantizan el futuro, y al Pediatra,
un protagonista de primer orden a la altura de las respuestas
que exigen nuestros tiempos, porque nos podemos visualizar
que : Venezuela sea el proximo imperio!

Muchas Gracias.
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Resumen

La etiologia de los Trastornos del Espectro Autista (TEA), asi como las bases neurobioldgicas y la fisiopatologia no estan completamente
definidas. Diversos estudios han revelado que genes implicados en la via de la folato-homocisteina pueden ser considerados factores de
riesgo en nifios con TEA. Objetivo: Evaluar la relacion entre el Polimorfismo C677T del gen MTHFR y los TEA. Metodologia: Se
estudiaron 62 nifos y adolescentes con diagndstico de TEA y 67 niflos y adolescentes sin diagnostico de TEA (grupo control). El
polimorfismo se estudié mediante la reaccion en cadena de la polimerasa y polimorfismos de longitud de los fragmentos de restriccion
(PCR-RFLP). La significacion estadistica se estimo mediante chi-cuadrado y tablas de contingencia de 2 x 2, se calculd odds ratios (OR)
segun la formula de Woolfs. Resultados: No existe diferencia significativa entre la distribucion de los diferentes genotipos de MTHFR
de los pacientes con respecto al grupo control. Los nifios que presentaban TEA moderado + severo tienen un predominio del factor de
riesgo (CT+TT) del 61,8 % con un OR de 2,497 (IC 95 % = 0,79 — 7,97; p t 0.05), mientras que los nifios que presentaban TEA leve
presentaron un predominio del genotipo CC del 60,7 %. El polimorfismo C677T del gen MTHFR mas que un factor de riesgo para la
presencia del autismo en la poblacion estudiada mostrdé una asociacion estadisticamente significativa con la severidad del mismo.
Conclusion: El polimorfismo C677T del gen MTHER representa un posible factor de riesgo asociado a la severidad del TEA.

Palabras clave: Trastornos del espectro autista, TEA, MTHFR, polimorfismo.

MTHFR GENE C677T POLYMORPHISM IN CHILDREN WITH AUTISTIC SPECTRUM DISORDER

Sumary

Introduction: The etiology of Autistic Spectrum Disorders (ASD), as well as the neurobiological bases and pathophysiology are not
completely defined. Several studies have revealed that genes involved in the folate-homocysteine pathway can be considered risk factors
in children with ASD. Objective: To evaluate the possible relationship between the C677T polymorphism of the MTHFR gene and the
Autistic Spectrum Disorder. Methodology: 62 children and adolescents with a diagnosis of ASD and 67 children and adolescents
previously examined and without a diagnosis of ASD (control) were studied. The polymorphism was studied by using the polymerase
chain reaction and restriction fragment length polymorphisms (PCR-RFLP). The statistical significance was estimated using the chi-
square test using 2 x 2 contingency tables, odds ratios (OR) were calculated according to the Woolfs formula. Results: There is no
significant difference between the distribution of the different MTHEFR genotypes of the patients with respect to the control group.
Children who presented moderate + severe ASD had a predominance of the risk factor (CT + TT) of 61.8 % with an OR of 2.497 (95 %
CI=0.79 - 7.97, p = 0.05), whereas children with mild ASD presented a predominance of the CC genotype of 60.7 %. The C677T
polymorphism of the MTHFR gene more than a risk factor for the presence of autism in the study population showed a statistically
significant association with its severity. Conclusion: The C677T polymorphism of the MTHFR gene represents a possible risk factor
associated with the severity of ASD.

Key words: Autism spectrum disorders, ASD, MTHFR, polymorphism
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Polimorfismo C677t del Gen MTHFR en nifios con trastorno del espectro autista

INTRODUCCION

Los trastornos del espectro autista (TEA) se componen
de un grupo de individuos que se caracterizan por una alte-
racion de gravedad variable en interacciones sociales, habi-
lidades reciprocas de comunicacion, habilidades simbolicas
e imaginativas, y la presencia de estereotipos y comporta-
mientos restringidos (1).

Hasta el momento no se ha identificado un marcador bio-
logico totalmente confiable que permita un diagnoéstico defi-
nitivo y certero. Sin embargo, con base en los diversos sin-
tomas sugestivos de los TEA, diferentes especialistas han su-
gerido una estrategia comprensible, estructurada y sistemati-
ca empleada para el diagndstico, basada en criterios especi-
ficos que derivan de tres dominios conductuales: afectacion
de la interaccion social, alteraciones cualitativas en las habi-
lidades de comunicacion y la presencia de patrones restricti-
vos o repetitivos en el comportamiento (2).

Como un trastorno complejo del neurodesarrollo, el feno-
tipo y la gravedad de los TEA son extremadamente heterogé-
neos con diferencias de un paciente a otro. Esta heterogenei-
dad implica el hecho de que multiples factores de riesgo pue-
dan estar asociados con su etiologia (3). No obstante, estu-
dios muestran que los genes tienen un mayor rol en el riesgo
de autismo que en cualquier otro trastorno neuropsiquiatrico
en donde también se incluyen factores ambientales que im-
plican perturbaciones a nivel molecular (4). De esta forma,
las alteraciones genéticas, que suclen ser diversas, se en-
cuentran entre las causas principales, y se postula que, a
nivel molecular, pueden existir mutaciones en la secuencia
de ADN que alteran genes o promotores y afectan asi la ex-
presion genomica; muchos de ellos relacionados con el des-
arrollo del sistema nervioso central (2).

La Metil N-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es una
enzima reguladora del metabolismo de la homocisteina
(Hcy), la cual es necesaria tanto para el metabolismo del te-
trahidrofolato como en la sintesis de ADN y ARN. Esta en-
zima codificada por el gen MTHFR localizado en el brazo
corto del cromosoma 1 en la posicion 36.3 (1p36.3), cataliza
la reaccion de reduccion del 5,10-metiltetrahidrofolato a 5-
metiltetrahidrofolato, la principal forma circulante de folato
y el donante de grupo metilo para la remetilacion de Hey a
metionina (5).

Se ha identificado una forma termolabil de MTHFR,
causada por una mutacion de sentido erroneo en su gen de
codificacion, que implica el cambio de la base nitrogenada
citocina por timina (C677T MTHFR A222V, rs1801133),
dando como resultado la sustitucion del aminoacido valina
por alanina en la enzima. Dicha mutacion tiene un estado
homocigoto y heterocigoto que se correlacionan con la ac-
tividad reducida de la enzima. De esta forma, el genotipo
homocigoto 677TT genera una enzima variante, asociada
con niveles elevados de Hey y, particularmente con niveles
bajos de folato (5).
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Actualmente se conoce que defectos en la via de la fola-
to-homocisteina asi como perturbaciones en la metilacion
del ADN pueden desempeiiar un papel importante en la fisio-
patologia de los TEA y que el polimorfismo C677T del gen
MTHFR puede ser considerado un factor de riesgo para este
trastorno del neurodesarrollo (3,6). Es por ello, que el obje-
tivo del presente estudio fue evaluar la posible relacion entre
el polimorfismo C677T del gen de la enzima MTHFR y los
Trastornos del Espectro Autista en nifios que asisten al servi-
cio de neuropediatria de la Unidad de Autismo “Negra
Matea” de la Maternidad Concepcion Palacios, Caracas,
Distrito Capital, Venezuela

MATERIALES Y METODOS

Tipo y nivel de la investigacion

El presente trabajo es un estudio de cohorte de casos y
controles, descriptivo y correlacional, realizado en un grupo
de nifios diagnosticados con Trastornos del Espectro Autista
para identificar el genotipo de la enzima MTHFR.

Aspectos éticos y administrativos

El estudio fue realizado en el Laboratorio de
Investigaciones Basicas y Aplicadas de la Escuela de
Bioanalisis de la Universidad Central de Venezuela (U.C.V),
en cooperacion con la Unidad de Autismo del Edificio
“Negra Matea” de la Maternidad Concepcion Palacios.

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 de-
claracion de Helsinki ratificada por la 29ava Asamblea
Médica Mundial, realizada en Tokio en 1995 (7).
Adicionalmente, esta investigacion conté con el aval del
Comité de Bioética de la Maternidad Concepcion Palacios, y
con el consentimiento informado de los padres y/o represen-
tantes de los nifios del estudio.

Poblacion de estudio

La muestra estuvo conformada por 62 nifios y adolescen-
tes con edades comprendidas entre los 3 a 17 afios, atendidos
entre mayo 2014 y mayo 2016 en la Unidad de Autismo del
Edificio “Negra Matea” de la Maternidad Concepcion
Palacios, y por un grupo control de 67 nifios aparentemente
sanos sin TEA en edades comprendidas entre los 3 y 13 aflos
que asisten a la escuela primaria del Colegio “La Patria de
Bolivar”, ubicado en la Urbanizacion Santa Monica, de
Caracas.

Para formar parte de la muestra, los pacientes con TEA,
debieron ser atendidos en el Servicio de Neuropediatria de la
Unidad de Autismo de la Maternidad Concepcion Palacios,
haber sido clasificado segln la evaluacion clinica en nifios
con TEA y no estar recibiendo ningln tratamiento para el
TEA (terapias conductuales y de comunicacion, tratamientos
nutricionales, farmacologicos, entre otros). Para formar parte
del grupo control, los nifios fueron evaluados clinicamente,
excluyéndose todos aquellos nifios que presentaron trastor-




nos del neurodesarrollo, alguna enfermedad de base y/o dis-
funcionalidad del sistema inmunolégico.

Clasificacion de los nifios segiin diagnéstico clinico

Cada niflo fue evaluado en el Servicio de alto riesgo neu-
rologico, Unidad de Autismo de la Maternidad Concepcion
Palacios. Se utilizaron los criterios del Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorder DSM V (8) y la escala
de Observacion para el Diagnostico del Autismo (ADOS) (9)
para realizar el diagnostico de Trastorno del Espectro
Autista.

En el manual DMS-V se describe: A. Deficiencias persis-
tentes en la comunicacion social y en la interaccion social; B.
Patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento, inte-
reses o actividades; C. Los sintomas deben de estar presentes
en las primeras fases del periodo de desarrollo; D. Los sinto-
mas causan un deterioro clinicamente significativo en lo so-
cial, laboral u otras areas importantes del funcionamiento ha-
bitual; E. Estas alteraciones no se explican mejor por la dis-
capacidad intelectual (trastorno del desarrollo intelectual) o
por el retraso global del desarrollo (8).

A partir de las observaciones realizadas y de las notas to-
madas durante la aplicacion del ADOS-2, se asignan las pun-
tuaciones o codigos. Estos se registran inmediatamente des-
pués de la sesion, de acuerdo con la aplicacion en vivo.
Posteriormente, en el momento de la correccion, los codigos
se convierten en puntuaciones de algoritmo y se utilizan para
completar el algoritmo diagnodstico que consiste en una se-
leccién de items que se suma y se compara con puntos de
corte predeterminados. El resultado de este algoritmo puede
utilizarse junto con otra informacion para formular un diag-
néstico clinico (9).

Recoleccion y procesamiento de muestras sanguineas

A cada nifio se le extrajeron 8 ml de sangre total que se
colocaron en un tubo con anticoagulante EDTA y un tubo sin
anticoagulante. La muestra sin anticoagulante fue centrifu-
gada en un lapso no mayor de 30 minutos a 3000 xg en una
centrifuga refrigerada a 4 °C por 15 min y el suero congelado
a -20 °C hasta su procesamiento. Las muestras con anticoa-
gulante fueron conservadas en refrigerador a una temperatu-
ra no mayor de los 4 °C hasta realizar la extraccion del ADN.

Genotipificacion

Se realizd extraccion de ADN de las muestras por el mé-
todo de “Bunce” (10) modificado y almacenadas a -20 °C
hasta la amplificacion del ADN, la cual fue realizada por
medio de la técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) en un termociclador (Lab Cycler de Senso Quest,
Alemania). La amplificacion del polimorfismo C677T del
gen MTHFR se realiz6 por la técnica descrita por Frosst et al
(11) que emplea los siguientes primers: Forward 5°-
TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3’ y Reverse 5°-
AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3" que abarcan una re-
gion de 198 pb. El volumen final de la PCR es de 25 pl, que
contiene 0,4 pg de ADN genémico, 1,5 mmol/L de MgCl,
0,2 mmol/L de DNTPs, 0,4 umol de cada primer, 5 pl Buffer
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5x green (PROMEGA) y 1,25 U de Taq Polimerasa (PRO-
MEGA). Las condiciones de la PCR constan de los siguien-
tes pasos: desnaturalizacion a 94°C por 5 minutos, alinea-
miento a 57°C por 3 minutos, extension a 72 °C por 2 minu-
tos seguido de 30 ciclos de desnaturalizacion de 94 °C por 50
segundos, alincamiento a 57 °C por 50 segundos, extension
a 72°C por 50 segundos y una extension final a 72 °C por 5
minutos. La calidad del producto de amplificacion fue veri-
ficada mediante una electroforesis en gel de agarosa al 2%,
en la cual se agregaron 8 pl del producto de PCR con 2 pl de
buffer de carga, en bifer TAE 1x y coloreado con bromuro
de etidio, ademas de un ADN ladder de 100 pb como marca-
dor molecular y un control negativo. El polimorfismo C677T
del gen MTHFR fue detectado a través de una RFLP
(Polimorfismos en la Longitud de los Fragmentos de
Restriccion), utilizando la enzima de restriccion Hinfl. Las
muestras digeridas fueron separadas por electroforesis en gel
de poliacrilamida y visualizadas por tincién con nitrato de
plata y visualizadas en un sistema de fotodocumentacion di-
gital, equipo Uvitec (Gel Documentation Uvitec Limited,
USA). Para la interpretacion de los geles, se asigno el alelo
C al producto de PCR que no es digerido y se observo como
una banda de 198 bp, mientras que el alelo T es digerido y se
observan dos fragmentos de 175 y 23 bp.

Analisis estadistico

Para conocer la influencia de los genotipos obtenidos en
los nifios TEA para la variante C677T del gen MTHFR sobre
la severidad de los TEA, se calcul6 la frecuencia alélica (FA)
y frecuencia genotipica (FG) del gen en estudio, la cual fue
obtenida por contaje directo a partir de los fenotipos asigna-
dos a cada individuo. Se usoé el paquete estadistico SPSS ver-
sion y tablas de contingencia simple, evaluando la asociacion
entre las variables en estudio y los alelos de MTHFR por
Chi2 y odds ratio (OR). Para determinar las relaciones entre
los alelos de la MTHFR estudiada y el trastorno se realizaron
pruebas de ANOVA.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion estudiada

Se evaluaron 129 pacientes (62 con TEA y 67 controles),
los cuales fueron clasificados segtin la edad en nifios de 2-6
afios), de 7-12 afios y mayores de 12 afios. La edad promedio
de los nifios con TEA fue 6,71 + 3,05 afos y en el grupo con-
trol 7,31 + 2,60 afios. El 79,03% de los pacientes con TEA
pertenecian al sexo masculino, mientras que solo un 20,97%
son de sexo femenino, obteniéndose una razon de 4,9:1,3.
Igualmente, se observd un mayor porcentaje de pacientes
54,84 % dentro del grupo de 2 a 6 afios, seguido del grupo de
7 a 12 afios (38,71)% y en menor proporcion el grupo de ma-
yores de 12 afios (6,45%).

Al clasificar a los nifios seglin la severidad de los TEA,
encontramos 46,8% de los nifios con TEA leve, 45,1% TEA
moderado y 8,1% severo.
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Figura 1. Amplificacion del gen de la MTHFR por PCR.
En la posicion: 1) Marcador de peso molecular de
100pb. 2) Control negativo. 3,4 y 5) Producto de amplifi-
cacion del gen MTHFR de 198 pb.

Tabla 1. Frecuencias genotipicas y alélicas del
polimorfismo C677T del gen de la MTHFR
en pacientes con TEA y Controles.

TEA Control

GRS OR (IC 95%) p
TT 5 (8,06%) 7 (10,45%) 0,64 (0,18-2,27) | >0,05
CT 27 (43,55%) 33 (49,25%) 0,74 (0,36-1,52) | >0,05
CC 30(48,39%) 27 (40,30%) 1,00 >0,05

Alelo

C 87 (70,2%) 87 (64,9%) 1,00 005
T 37 (29,8%) 47 (35,1%) 0,78 (0,45-1,37) ’

OR, Odds ratio; IC, Intervalo de confianza.

Se muestran en paréntesis el nimero de veces que se repite el alelo o
el nimero de individuos portadores del genotipo para el sitio polimérfico
estudiado.

Tabla 2. Frecuencias genotipicas del polimorfismo
C677T del gen de la MTHFR y severidad del TEA
en pacientes con TEA

Moderado
Leve +Severo OR(IC95%) | p
Genotipo
CC  17(60,7%) 13 (38,2%) 1,00 0.044
CT+TT 11(39,3%) 21 (61,8%) | 2,497 (0,79-7,97)

OR, Odds ratio; IC, Intervalo de confianza.

Se muestran en paréntesis el nimero de veces que se repite el alelo o
el numero de individuos portadores del genotipo para el sitio polimorfico
estudiado.

En la figura 1 se muestra el producto de amplificacion del gen
de la MTHFR obtenido por el método de PCR, con una longitud de
198 pb en gel de agarosa al 2% y tefiido con bromuro de etidio; la
migracion electroforética se realizé a 100 mV por 30 minutos y fue
visualizado y fotografiado con camara digital, equipo Uvitec (Gel
Documentation Uvitec Limited) BIORAD.

En la figura 2 se observan los fragmentos del producto de la di-
gestion del gen de la MTHFR por el método de RFLP, con la enzi-
ma de restriccion Hinfl. La migracion electroforética se realizo en
un gel de poliacrilamida al 10% a 200 V por 40 minutos, coloreado
con nitrato de plata y visualizado y fotografiado con equipo Uvitec
(Gel Documentation Uvitec Limited) BIORAD.
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Figura 2. Producto de Digestion del fragmento
amplificado por PCR. Se empleé la enzima de res-
triccion Hinf I. posiciéon 1) Marcador de peso mo-
lecular de 100 pb; 2, 4, 6) portadores del genotipo
CC. 3, 5, 7, 8) portadores del genotipo CT. 9y 10)

portadores del genotipo TT.

Frecuencia del polimorfismo C677T del gen
MTHFR

En el grupo estudiado la distribucion genotipica
del polimorfismo C677T del gen MTHFR, se encontr6
en equilibrio de Hardy Weinberg (X2=0,136918 y un
p=0,711364).

En la tabla 1 se observa la frecuencia genotipica
del polimorfismo C677T del gen de la MTHFR de los
nifios con TEA y los controles. En el grupo de nifios
estudiados se observo la presencia de los tres genoti-
pos posibles C/C, C/T y T/T; en los nifios con TEA, la
mayor frecuencia se observo para el genotipo C/C
(48,39%), seguido por el genotipo C/T (43,55%), el
genotipo con la menor frecuencia fue el T/T (8,06%).
Y en el grupo de nifios control, la mayor frecuencia se
observo para el genotipo C/T (49,25%), seguido por el
genotipo C/C (40,30%), el genotipo con la menor fre-
cuencia fue el T/T (10,45%).

Los analisis estadisticos muestran que no existe di-
ferencia significativa (p= 0.64) entre la distribucion de
los diferentes genotipos del gen de la MTHFR de los
pacientes con respecto al grupo control. Tanto para el
genotipo CT como para el genotipo TT el valor de OR
es inferior a 1, por lo tanto, no se encontrd asociacion
entre las variables.

Tomando en consideracion la clasificacion de los
nifios segun la severidad de los TEA se encontr6 que
los niflos que presentaban TEA moderado + severo tie-
nen un predominio del factor de riesgo (CT+TT) con
61,8% y con un OR de 2,497 (IC 95% = 0,79 - 7,97; p
< 0.05), mientras que los niflos que presentaban TEA
leve presentaron un predominio del genotipo CC con
60,7 %, evidenciando que existe una diferencia estadis-
tica significativa al comparar la severidad del TEA con
los genotipos estudiados (tabla 2).




DISCUSION

Se acepta que el autismo tiene una etiologia compleja y ex-
tremadamente heterogénea en donde existe un apoyo variable
para un amplio espectro de hipotesis sobre sus causas, desde
estudios que demuestran que los genes juegan un rol impor-
tante en el riesgo del TEA mas que en cualquier otro trastorno
neuropsiquiatrico comun, hasta estudios que involucran facto-
res ambientales con modificaciones epigenéticas (3,4,7).

Segtin los resultados del estudio, mas de las dos tercereas
partes de los nifios diagnosticados eran del sexo masculino,
con una razoén 5:1, es decir, por cada mujer hay aproximada-
mente 5 hombres con TEA. Este aumento de la prevalencia
masculina ha sido frecuentemente reportado en varios trastor-
nos del desarrollo neuroldgico, lo que sugiere el hecho de un
modelo de proteccion femenina. A favor de esta conclusion se
ha publicado en la revista "American Journal of Human
Genetics" un estudio donde se analizaron muestras de ADN y
un conjunto de datos de secuenciacion de una cohorte forma-
da por aproximadamente 16 mil personas con trastornos del
desarrollo neuroldgico, encontrando que las mujeres que tie-
nen TEA requieren mutaciones genéticas mas extremas que
los hombres para producir los sintomas, lo que sugiere que su
umbral para la proteccion contra las mutaciones es mayor,
respaldando asi el hecho de que existe un "modelo de protec-
cion de las mujeres" en las enfermedades neurologicas (12).

En este estudio se investigd un gen clave en el metabolis-
mo del folato, el cual se ha demostrado que forma parte de una
diversidad de genes importantes que estan involucrados en el
autismo, el gen MTHFR (3). Algunos estudios han informado
que este gen y sus polimorfismos estan asociados con la sus-
ceptibilidad a desarrollar TEA asi como estar implicado en
otros trastornos del neurodesarrollo. Sin embargo, los meca-
nismos por los que los polimorfismos del gen de la MTHFR
son considerados como factor de riesgo para el autismo atn
no estan claros. Muchos estudios sugirieren que el autismo
puede estar asociado con anomalias metabolicas en la via de
folato / homocisteina, que esta involucrado en la metilacion
del ADN, alterando asi la expresién génica. Uno de los poli-
morfismos mas importantes en esta ruta es el polimorfismo
C677T del gen MTHER, porque el alelo T esta asociado con
una disminucién en la actividad enzimatica (35-70%) (13).

En el presente estudio, los resultados del analisis del gen
MTHFR muestran una distribucion similar del polimorfismo
C677T en niflos con TEA y nifios control, es decir, no existe
diferencia significativa en la distribucion de estos polimorfis-
mos. Estos resultados estuvieron de acuerdo con el estudio de
Dos Santos y col, los cuales demostraron que la distribucion
genotipica del polimorfismo C677T del gen MTHFR fue simi-
lar en ambos grupos (pacientes y controles). Del mismo modo
estudiaron ciertos patrones conductuales y los asociaron con
los genotipos CC, CT y TT; en donde tampoco observaron di-
ferencias significativas. De esta forma, dicho estudio realizado
en el sur de Brasil demostré que el polimorfismo C677T del
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gen de la MTHFR no constituye un factor de riesgo para el pa-
decimiento de TEA (13). Asi mismo, Sener y col en su grupo
de estudio de 98 pacientes con autismo y 70 controles no en-
contraron diferencias significativas entre ambos grupos para
este polimorfismo; y si bien, el genotipo heterocigoto se aso-
ci6 con un riesgo de 1.3 veces para el autismo; este no fue es-
tadisticamente significativo, por lo cual concluyeron que
deben ser estudiados otros polimorfismos del gen de la
MTHEFR tales como el A1298C u otros en la via del folato/ho-
mocisteina para mostrar su posible papel en el autismo (3).

Por otra parte, Delshadpour y col analizaron el polimor-
fismo C677T del gen MTHEFR en pacientes autistas del norte
de Iran. El estudio se llevo a cabo en 171 varones autistas
(diagnosticados segun criterios del DSM-4 y evaluados por la
Escala de Puntuacion de Autismo Infantil (CARS)) y 198 in-
dividuos sanos. Los analisis estadisticos arrojaron que tanto
las frecuencias de los genotipos CC, CT y TT, como las fre-
cuencias alélicas de C y T en los nifios autistas con respecto
al grupo control no fueron significativas y por ende conclu-
yen que dicho polimorfismo no esta asociado con el autismo
en la poblacion de estudio (14).

Pasca y col estudiaron el polimorfismo C677T del gen
MTHER en tres grupos de niflos: los diagnosticados con au-
tismo (n=15), sindrome de asperger (n=3) y trastornos gene-
ralizados del desarrollo no especificados (n=19) y sus respec-
tivos controles de edad y sexo (n=25). Los resultados revela-
ron una distribucion normal del polimorfismo C677T en
nifios con TEA sin diferencias estadisticas en la distribucion
de los genotipos (pacientes y controles); no obstante, la fre-
cuencia del alelo T fue ligeramente mayor en pacientes autis-
tas con respecto a los otros grupos, por lo que dichos investi-
gadores reportaron que existia un posible papel de este poli-
morfismo en las alteraciones del metabolismo de carbono en
la fisiopatologia de los TEA (4).

En una poblacion China, la frecuencia del genotipo TT del
gen MTHFR para el polimorfismo C677T fue significativa-
mente mayor en nifios con autismo (16,1%) que en controles
(8,6 %); mientras que el resto de la distribucion alélica y ge-
notipica no presentaba una diferencia significativa. De acuer-
do con este hallazgo, Guo y col, sugirieron que el polimorfis-
mo C677T del gen MTHFR es un factor de riesgo para pa-
cientes autistas en su poblacion (15). En otro estudio, el grupo
de casos comprendié 100 pacientes con diferentes trastornos
neurologicos tales como sindrome de Down, enfermedad de
Alzheimer y Autismo y 100 individuos sanos. Mientras que la
frecuencia de los alelos C y T era similar en el sindrome de
Down y la enfermedad de Alzheimer sin diferencia estadistica
significativa, se encontr6 que la frecuencia del alelo T para el
polimorfismo C677T del gen MTHFR era mas alta en nifios
autistas en comparacion con nifios no autistas con un riesgo
4,47 veces mayor de autismo. De esta forma determinan que
existe una asociacion positiva entre el polimorfismo C677T y
el riesgo de padecer autismo (16).

Park y colaboradores probaron las asociaciones de dos po-
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limorfismos de un solo nucledtido en el gen MTHFR: C677T
y A1298C con el Trastorno del Espectro Autista en una pobla-
cion coreana. Un total de 251 pacientes con TEA y 425 con-
troles participaron en el estudio. Los genotipos heterocigotos
677CT / 1298AC, se asociaron con un aumento del riesgo de
TEA en 2,1 veces en el grupo masculino en comparacion con
los genotipos 677CC y 1298AA del mismo grupo. Sin embar-
g0, no se pudo encontrar ningtn resultado significativo en el
grupo de mujeres. Probablemente debido al pequefio nimero
de muestras (17).

La asociacion entre el polimorfismo C677T del gen de la
MTHER vy el riesgo a padecer autismo sigue siendo contro-
vertido y ambiguo. Una de las razones es que la distribucion
del alelo 677C>T mostrd variaciones regionales y étnicas
(18). Por ejemplo, en Venezuela, se encontrd una alta propor-
cion de las variantes 677CT y 677TT de la MTHFR (63,6%)
con una frecuencia aproximada del genotipo homocigoto TT
del 17% en dicho grupo (19). En las Américas, la frecuencia
del genotipo homocigoto TT fue mas alto en México (32%),
intermedio en Atlanta (Estados Unidos) (11% entre los blan-
cos), y algo menor en Alberta (Canada) (6%). En Europa fue
mas alto en Italia (26%), mientras que en Espana, Francia y
Hungria fue intermedio (10-12%), y una menor prevalencia
se encontrd en Finlandia, Helsinki y el norte de los Paises
Bajos (4 % y 6%, respectivamente). Una baja frecuencia tam-
bién se encontrd en Africa (3%), por lo que podemos concluir
que este genotipo varia segun la etnia y segun la ubicacion
geografica (18).

Este es el primer estudio que compara la severidad del
TEA con el polimorfismo C677T del gen de la MTHFR y se
obtuvo una diferencia estadisticamente significativa al obser-
var que los nifios con diagnostico moderado + severo presen-
taron una mayor frecuencia de los genotipos CT+TT vs la fre-
cuencia observada en el grupo con diagnéstico de TEA leve,
en donde en este Gltimo predominaba el genotipo CC. De esta
forma, al emplear el modelo dominante se evidencia que exis-
te una asociacion entre el polimorfismo C677T del gen de la
MTHEFR vy la severidad del TEA, la cual puede atribuirse a la
incapacidad que presentan los portadores del genotipo de
riesgo TT + CT de convertir eficazmente el 5,10 MTHF a 5-
MTHEF, los cuales a su vez presentarian mas problemas de
comportamiento y/o conductas mas severas que los nifios con
la variante de tipo salvaje homocigota 677C (20).

CONCLUSION

El polimorfismo C677T del gen de la MTHFR representa
un posible factor de riesgo asociado a la severidad del TEA.
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RESUMEN

Introduccion: La diarrea aguda infantil es responsable de altas tasas de morbimortalidad en menores de 5 afnos de edad en asociacion
a multiples factores de riesgo inmersos en el contexto de un pais subdesarrollado. Objetivo: Determinar los niveles séricos de zinc en
pacientes eutroficos con diarrea aguda infantil que acudieron al Hospital de Niflos Dr. Jorge Lizarraga de la Cuidad Hospitalaria Dr.
Enrique Tejera. Métodos: Se realizo un estudio descriptivo-correlacional, transversal, no experimental. La muestra estuvo representada
por 100 nifios con la patologia en cuestion, utilizando, previo consentimiento informado la historia clinica para la recoleccion de datos y
la toma de muestras por venipuntura para procesar los niveles de zinc. Los datos fueron tabulados mostrandose frecuencias absolutas y
porcentajes; también se calcularon valores medios y desviacion estandar, chi cuadrado y correlacién de Spearman. Resultados:
Demograficamente el grupo etario predominante fue el de menores de 1 afio (37 %), sexo masculino (58 %), procedencia rural (73 %) y
Graffar clase IV (56 %). Se determind que en el 57 % de los pacientes estudiados los niveles séricos de Zinc eran deficientes y que a
mayor duracion del episodio diarreico, mayor es el deficit de su valor. Conclusién: El estudio mostré que la diarrea aguda infantil en la
poblacion estudiada cursa con deficiencia de zinc, influenciada por factores socioecondémicos y nutricionales, lo que hace necesario
reforzar los programas de educacion en estas areas, estableciendo medidas profilacticas y curativas que favorezcan el aumento de los
niveles séricos de zinc en la poblacion infantil.

Palabra clave: diarrea aguda infantil, zinc, nifios eutroficos.

SERUM ZINC LEVELS IN EUTROPHIC PATIENTS WITH ACUTE INFANTILE DIARRHEA.
SUMMARY

Introduction: Acute infantile diarrhea is responsible for high morbidity and mortality rates in children under 5 years of age in association
with multiple risk factors embedded in the context of an underdeveloped country. Objectives: To determine serum zinc levels in
eutrophic children with acute infantile diarrhea who attended the emergency room at the Children's Hospital “Dr. Jorge Lizarraga”.
Methods: The study was descriptive-correlational, cross-sectional and non-experimental. The sample was composed by 100 children.
Informed consent was obtained for medical history data collection and sampling by venipuncture for zinc levels processing. Data was
tabulated and absolute frequencies and percentages were obtained. Mean values, standard deviation, chi-square and Spearman correlation
were also calculated. Results: Demographically, predominant groups were: children under 1 year of age (37%), male gender (58%), rural
origin (73%) and class 4 Graffar (56%). Sociodemographic characteristics were described. 57% of patients had deficient serum zinc
levels and this deficiency increased depending on the duration of the diarrheic episode. Conclusion: Acute infantile diarrhea in children
presents with zinc deficiency in the studied population, influenced by socioeconomic factors and nutrition. This fact emphasizes the
necessity to strengthen educational programs in these areas and to establish prophylactic and curative measures that will favor zinc serum
levels in our infant population.

Key words: acute infantile diarrhea, zinc, eutrophic children.

INTRODUCCION secuencia de los avances cientificos que han permitido la

prevencion y tratamiento de las principales patologias que

En la actualidad se ha evidenciado un incremento de las
expectativas de vida para la poblacién en general como con-
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afectan a la sociedad, sin embargo a pesar de esta realidad,
se ha ampliado la proporcién de individuos afectados por en-
fermedades gastrointestinales, entre ellas la diarrea, que
constituye una de las entidades nosoldgicas de la infancia
con mayor importancia epidemiologica a nivel mundial.
Segtin reportes de la Oganizacion Mundial de la Salud
(OMS), anualmente fallecen cerca de 5,6 millones de nifios
menores de 5 anos, siendo mas de la mitad de estas muertes
prematuras ocasionadas por enfermedades prevenibles y tra-
tables, hecho que denota la relacion directa a bajos ingresos
socioecondmicos, con mayor incidencia en paises subdesa-
rrollados (1,2). En el boletin de la OMS afio 2016, se mues-
tra que dentro de las causas de mortalidad, la diarrea aguda
infantil (DAI) ocupa el segundo lugar con un 8% del total de
causas de mortalidad en niflos menores de 5 afios, asociada
frecuentemente a problemas de malnutricion (1). Segun el




ultimo anuario de epidemiologia publicado por el Ministerio
del Poder Popular para la Salud (MPPS) en Venezuela para
el afio 2013, la diarrea ocasiond el 7% de las muertes en me-
nores de 5 afios de edad, con una tasa de 655.171 casos de
DAL, siendo las entidades federales que reflejaron un mayor
numero de casos: Zulia, Miranda, Anzoategui y Carabobo,
esta ultima con un total de casos de 42.131. Con estas cifras
se evidencid un ascenso del 2.25% con respecto al nimero
de casos acumulados durante el afio previo (2012), con un re-
gistro de 647.818 (3).

La OMS, define la DAI como la presencia de tres o mas
evacuaciones liquidas o semiliquidas en 24 horas o una eva-
cuacion con moco y sangre (2), considerandose un proceso
autolimitado caracterizado por la alteracion del nimero y la
consistencia de las evacuaciones con pérdida excesiva de li-
quidos y electrolitos, debido a un transporte intestital anor-
mal de solutos, que deriva en la presencia de deshidratacion
en los casos mas severos (4,5).

Los infantes deben mantener un aporte hidrico que per-
mita cubrir sus pérdidas fisioldgicas; principio que se en-
cuentra alterado en la DAI, debido a que existe una excre-
cion sostenida de agua y electrolitos subsecuente a una pér-
dida de las capacidades absortivas de la mucosa, lo cual pro-
voca un aumento de la permeabilidad en la membrana apical
de la misma, derivando en un desequilibrio hidroelectrolitico
con la inhibicién de la capacidad para la digestion de los
micro y macronutrientes presentes en la mucosa intestinal
(6,7). De esta forma, la disminucion de micronutrientes es-
pecificos, por su rol vital en la estructura y funcion del intes-
tino delgado, contribuira al mantenimiento de la lesion intes-
tinal, alimentando el circulo vicioso de la diarrea (8); sin em-
bargo, el aparato digestivo cuenta con un mecanismo de re-
novacion del epitelio de la vellosidad intestinal, favorecien-
do a la autolimitacion de los procesos de DAI (9). Si bien es
cierto que existen numerosos nutrientes implicados en la re-
paracion del dafio de la mucosa en la DAL, las investigacio-
nes se han orientado a la valoracion del Zinc como oligoele-
mento fundamental en estos mecanismos, ya que se encuen-
tra asociado a la persistencia del tejido linfoide en las muco-
sas, efecto antioxidante con produccion de anticuerpos y lin-
focitos circulantes contra patégenos intestinales y efecto di-
recto sobre los canales ionicos disminuyendo el arrastre os-
motico de liquidos. Esto favorece el mantenimiento de los
procesos inmunologicos y recuperacion epitelial, de manera
que en aquellos casos en los cuales existe un déficit primario
de zinc, se debe esperar la recurrencia y persistencia de los
episodios de diarrea (10,11).

En este sentido y teniendo en cuenta el impacto de la DAI
en la poblacion, se requieren estrategias efectivas para su
prevencion, razon por la cual resulta imporante estudiar los
factores inherentes al desarrollo y evolucion de la entidad
clinica en cuestion. La presente investigacion se propone
como objetivo determinar los niveles séricos de Zinc en pa-
cientes eutroficos con Diarrea Aguda Infantil que acudieron

Niveles séricos de Zinc en pacientes eutroficos con diarrea aguda infantil.

a la emergencia del Hospital de Nifios Dr. Jorge Lizarraga de
la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera en Valencia,
Venezuela.

MATERIALES Y METODOS

El tipo de investigacion fue un estudio de tipo descripti-
vo-correlacional, transversal, no experimental (12). La po-
blacién estuvo constituida por 100 pacientes con DAI que
acudieron a la emergencia del Hospital de Nifios Dr. Jorge
Lizarraga durante el periodo enero- marzo de 2009 (13). Para
la seleccion de los pacientes, previa realizacion de un con-
sentimiento informado, se tomo una muestra no probabilisti-
ca de tipo circunstancial y voluntaria, constituida por todos
los nifios que cumplieron con los siguientes criterios:

Criterios de Inclusion: Pacientes menores de 5 afios de
edad con diagnostico de DAL, eutrdficos y de ambos sexos.
Criterios de exclusion: Pacientes con evidencia clinica de en-
fermedad infecciosa o patologias cronicas asociadas, pacien-
tes que hubieran recibido terapia con Zinc en los Gltimos tres
meses, pacientes con episodios diarreicos de mas de 14 dias
de evolucion, pacientes desnutridos.

El instrumento utilizado para la recoleccion de los datos,
fue una historia clinica que incluia las caracteristicas de los
pacientes. Para la determinacion de los niveles de zinc, pre-
vias normas de asepsia y antisepsia, se les tomd una muestra
de sangre por venipunctura. El suero obtenido por centrifu-
gacion, se congelo a -70°C hasta el momento de su procesa-
miento. La medicion de los niveles de Zinc se realizd por
método de espectrofotometria de absorcion atomica, des-
arrollada por el International Zinc Nutrition Consultative
Group y estandarizada por Ferraz (14,15). Teniéndose como
valores de referencia: Valor sérico < 60 pg/dl fue considera-
do como deficitario y aquellos > 61 pg/dl; normal (14,15).

Para el andlisis de los datos, se utilizo la estadistica des-
criptiva determinando las frecuencias absolutas y relativas
de las variables cualitativas y cuantitativas; clasificando los
resultados en tablas de distribucion de frecuencias. También
se calcularon los valores medios y de desviacion estandar,
como medida de resumen. Para correlacionar los niveles sé-
ricos de zinc con la patologia en estudio, se usoé la estadistica
descriptiva bivariada no paramétrica, especificamente chi
cuadrado, correlacién de Spearman, con un nivel de signifi-
cacion menor a 0,05. La data se ordend en cuadros de fre-
cuencia y con los procesadores estadisticos SPSS 17.

RESULTADOS

Seglin las caracteristicas demograficas, del total de 100
pacientes atendidos, los menores de 1 afio y aquellos entre 1
y 2 afios predominaron con porcentajes respectivos de 37%
y 36%. La media de edad de todos los pacientes fue de 1,7
afios y desviacion de 1,4 afios. Con respecto al sexo, predo-
minod el grupo masculino (58%), no siendo significativamen-
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te superior al grupo femenino (p= 0,11). La mayoria de los
pacientes (73%) provenian de manera significativa (p <
0,0001) del medio rural. En relacion al estrato socio-econo-
mico, segln la escala de Graffar Méndez Castellano, el estra-
to social IV fue significativamente superior en representa-
cion (p < 0,0001) con respecto a los otros estratos sociales
(Tabla 1).

En relacion a los niveles séricos de zinc, el estudio reveld
que el 43% de los pacientes tenian niveles normales de zinc
(= 61 pg/dl), hallandose una diferencia significativa (p =
0,16) en relacion al grupo con niveles deficitarios (< 60
pg/dl). El valor promedio en el grupo fue de 66,5 pg/dl con
desviacion estandar de 13,7 pg/dl (Tabla 2).

En los pacientes estudiados, el nimero promedio de dias
con DAI fue de 5,84 dias con desviacion estandar de 3,1
dias. Al establecer la correlacion entre los niveles de zinc sé-
rico con el niimero de dias con diarrea aguda, se lograron co-
eficientes negativos y estadisticamente significativos. Para la
relacion del nivel de zinc sérico y el nimero de dias, la razén
fue de — 0,638 (p < 0,0001) (Tabla 3).

DISCUSION

En la presente investigacion se refleja una gran proble-
matica en el ambito de salud publica, notandose la influencia
de factores socioecondmicos, insalubridad, fallas de la aten-
cion primaria en salud en materia de higiene de alimentos y
nutricion. Bajo esta premisa, la poblacion en estudio se ca-
racterizo por presentar DAI predominantemente en los me-
nores de 2 afos, de sexo masculino, de procedencia rural y
de estrato socio-econdémico bajo. Esto pone en evidencia que
la poblacion en estudio en el contexto de pertenecer a un pais
en vias de desarrollo con grandes limitaciones socioecono-
micas, se encuentra propensa a padecer de enfermedades in-
fecciosas con elevadas tasas de morbi-mortalidad, y de ellas
una de las de mayor incidencia es la DAI. Segtn lo estable-
cido por el MPPS para el afio 2013, se refleja que en
Venezuela la prevalencia de diarrea es de 5 episodios por
nifio en los 2 primeros afios de vida y la tasa es de 655.171
casos en menores de 5 afos (2,3).

En cuanto a los niveles séricos de Zinc en los pacientes
con DAL, el presente estudio reveld que mas de la mitad de
los pacientes estudiados presentaron niveles séricos de zinc
deficientes. En este sentido, en Venezuela por ser un pais con
altas tasas de pobreza, el consumo de dietas hipoproteicas ha
generado carencias nutricionales, lo que hace posible una
baja biodisponibilidad de zinc. Por otra parte, la deficiencia
de zinc puede estar asociada a un incremento en su perdida
por procesos infecciosos como la diarrea aguda, recurrente o
persistente. En este mismo sentido, las parasitosis intestina-
les, un estado nutricional deficiente al nacer, técnicas inade-
cuadas de lactancia materna y practicas inadecuadas de in-
troduccion de la alimentacion complementaria también cons-
tituyen factores condicionantes de la carencia de zinc en los
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Tabla 1. Distribucion segun caracteristicas
demograficas

Saraclorelees Frocuenca  pleacon
EDAD

<1 afo. 37

1- 2afos. 36 CHI? = 22,96
3-5 afios. 27 G.L.=3

X + S (Afios) 1,7+14 p < 0,0001
SEXO

Femenino 42 CHI? = 2,56
Masculino 58 G.L.=1p< 0,11
PROCEDENCIA

Rural 73 CHI?=21,16
Urbana 27 G.L.=1 p< 0,0001
GRAFFAR

Il 8

Il 19 CHI?> = 54,00
\Y 56 G.L.=1

Vv 17 p< 0,0001
TOTAL 100 0

Tabla 2. Distribucion segun los niveles
séricos de Zinc.

Niveles Séricos Frecuencia Ségs?;f(ﬁgtci:gn
ZINC

Normal(=61ug/dl) 43

Déficit (<60ug/dl) 57 CHI*=1,96G.L.=1
X+ S (ug/dl) 66,5 + 13,7 P<0,16
TOTAL 100

Tabla 3. Coeficiente de correlacion
de Pearson (r) de las relaciones entre los
dias con diarrea aguda infantil y

niveles séricos de zinc.

Dias con Diarrea Aguda
Infantil

r
Significacion Estadistica

Variable (n)
Zinc (ug/dl) -0,638
(p< 0,0001)
100

nifios (6), tal como se describe en otros estudios realizados
por Marin (16), Meertens (17) y Stanco (18), donde tras eva-
luar el patron dietario, consumo de energia y nutrientes, de-
terminan que la diarrea aguda cursa con un status de zinc
comprometido, vinculado a factores de indole socioecono-
mico, nutricional ¢ infeccioso (16-18).

En el contexto de las complicaciones que resultan de la
carencia nutricional de micro y macronutrientes, tras corre-
lacionar los niveles séricos de zinc con el niimero de dias con
DAL, se determiné que a mayor duracion del episodio dia-
rreico mayor es el deficit de los valores de dicho oligoele-




mento; alcanzando coeficientes negativos y estadisticamente
significativos.

Los senalamientos anteriormente descritos, esclarecen la
gran variedad de factores directamente relacionados con los
cuadros enterales y sus efectos desde el punto de vista fisio-
patoldgico, metabodlico y nutricional, en especial aquellos
enmarcados dentro del aspecto socioeconémico como la po-
breza, las deficiencias sanitarias, las dictas hipocaloricas e
hipoproteicas y el ayuno prolongado, lo que desarrolla un
circulo vicioso entre los episodios diarreicos, la persistencia
de los mismos y el estado de desnutricion, limitando el ido-
neo funcionamiento del sistema digestivo y consecuente-
mente las acciones terapéuticas empleadas con la finalidad
de ralentizar la aparicion y progresion de la entidad clinica
en cuestion (19), motivo por el cual disminuir la morbimor-
talidad debido a cuadros diarreicos en la edad pediatrica re-
presenta un desafio en materia de salud publica (20).

En tal sentido resulta primordial, proponer la elaboracion
de programas de educacion en materia de nutricion infantil,
lactancia materna, higiene personal y de alimentos, profun-
dizando en el conocimiento de la patologia en cuestion, con
la finalidad de fortalecer el nivel de atencion primaria en
salud para disminuir las altas tasas de morbimortalidad (21).
De igual forma, promover y auspiciar la investigacion de
esta patologia a nivel nacional, con la finalidad de conocer el
contexto y comportamiento de nuestra poblacion infantil
frente a dicha entidad, y los principales factores de riesgo
implicados en su patogenia, para asi encontrar alternativas
eficaces y seguras para la prevencion y tratamiento de la dia-
rrea aguda infantil.

En base a la evidencia solida que respalda a los suple-
mentos de zinc como herramienta clave para disminuir la
gravedad y duracion de los procesos diarreicos, se propone
establecer medidas mas eficaces que favorezcan el aumento
de los niveles sericos de zinc en la poblacion, tanto de forma
profilactica como curativa, como una medida para la preven-
cion y tratamiento de la enfermedad, disminuyendo técita-
mente la probabilidad de presentar episodios de DAI por esta
causa (20).
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RESUMEN

Introduccion: La obesidad en la adolescencia ha sido asociada con factores de riesgo de enfermedades cardiometabolicas, por lo que es
necesario contar con métodos reproducibles y poco costosos que identifiquen individuos que se encuentren con mas alto riesgo.
Objetivo: Determinar la prevalencia de alteracion y el nivel de asociacion que tienen los indicadores antropométricos de composicion
corporal, distribucion del tejido adiposo y marcadores cardiometabélicos en adolescentes escolarizados del drea metropolitana de
Caracas. Métodos: Se valor6 el Indice de Masa Corporal, Circunferencia de Cintura (CC), Indice Cintura — Talla (ICT), Area Magra y
Area Grasa en 216 adolescentes de 12 a 17 afios, ademas a un subgrupo de 111 adolescentes se les determinaron los marcadores
cardiometabolicos: Glucosa, Colesterol Total, lipoproteina de baja densidad, lipoproteina de alta densidad, Triglicéridos (Tg) y los
indices LDL-C/HDL-C y Tg/HDL-C. Resultados: El 14,8% presento bajo peso y 18,1% mostré exceso de peso, mayor en el sexo
masculino; la prevalencia de obesidad abdominal sobrepasé el 9,0%. El 64,8% de los que tuvieron cuantificacion de lipidos séricos
cursaron con al menos un tipo de alteracion, siendo la mas frecuente la hipertrigliceridemia y HDL-C bajo. Las asociaciones mas fuertes
se consiguieron entre CC e ICT con Glu, Tg, HDL-C y el indice Tg/HDL-C, principalmente en las adolescentes. Conclusiones: Se
observo considerable prevalencia de exceso de peso y alteracion de marcadores asociados a enfermedades cardiometabolicas; los
parametros antropométricos que evaluan obesidad abdominal tuvieron mejor asociacion con algunos marcadores cardiometabdlicos y
posiblemente estén influenciadas por caracteristicas biologicas propias de la adolescencia.

Palabras clave: adolescentes, obesidad, indicadores antropométricos, marcadores cardiometabdlicos, composicion corporal, distribucion
de tejido adiposo.

CHARACTERIZATION OF ANTHROPOMETRIC INDICATORS AND MARKERS CARDIOMETABOLIC IN
ADOLESCENTS IN THE METROPOLITAN AREA OF CARACAS.

SUMMARY

Introduction: Obesity in adolescence has been associated with risk factors for cardiovascular disease, for which reason it becomes
necessary to have reproducible and low-cost methods to identify individuals at higher risk. Objective: To measure the prevalence of
alterations and associations of anthropometric indicators of body composition, adipose distribution, and metabolic markers in school
adolescents in the metropolitan area of Caracas. Methods: Body mass index, waist circumference (WC), waist to height ratios (WHR),
lean area and fat area were assessed in 216 adolescents aged 12 to 17 years. In a subgroup of 111 adolescents, heart-metabolic markers:
glucose, total cholesterol, Low-density lipoprotein, high-density lipoprotein, triglycerides (Tg), and LDL-c/HDL-C and Tg/HDL-C ratios
were also assessed. Results: 14.8% showed low weight and 18.1% showed excess weight, the latter predominantly in boys. The
prevalence of abdominal obesity exceeded 9.0%. 64.8 % of those who had serum lipid measurement had at least one type of alteration,
most frequently hypertriglyceridemia and low HDL-C. The strongest associations were between WC and WHR with Glucose, TG, HDL-
C and the TG/HDL-C ratios, mainly in females. Conclusions: Excess weight and alterations of biomarkers for cardiometabolic diseases
showed considerable prevalence in the studied population; Anthropometric parameters that evaluate abdominal obesity had better
association with metabolic markers and may be influenced by biological characteristics of adolescence.

Key words: adolescents, obesity, anthropometric indicators, metabolic biomarkers, body composition, adipose tissue distribution

INTRODUCCION

La adolescencia se caracteriza por patentes cambios fisi-
cos, conductuales y psicosociales que ameritan la adecuada
atencion para la expresion de todas sus potencialidades y
abordar de una manera sistematica los factores asociados al
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aumento en la predisposicion de las enfermedades cardiome-
tabolicas (1).

Rivera y colaboradores (2) reportaron que la prevalencia
de sobrepeso y obesidad es muy heterogénea entre los paises
de Latinoamérica, la estimacion estaria entre 16,5 a 22,1 mi-
llones de adolescentes con exceso de peso, por lo que se po-
dria catalogar como un problema de salud publica para la re-
gion. En Venezuela, se ha reportado en adolescentes de 13 a
17 anos de edad una prevalencia de exceso de peso de 21%
(12% sobrepeso y 9% obesidad) (3); en comunidades urba-
nas de Maracaibo y Caracas en 2012, la prevalencia de exce-
so de peso vario entre 19% y 21% y en Apure, un estado
rural, fue sélo de 12% (4).

El exceso de peso y especificamente la obesidad en la
adolescencia ha sido asociada con factores de riesgo para en-
fermedades cardiometabolicas, inicio temprano de procesos
ateroscleroticos que incluyen elevacion de la presion sangui-




nea, dislipidemias, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2,
sindrome metabolico, cambios estructurales y funcionales
del sistema cardiaco (5).

Los indicadores antropométricos, Indice de Masa
Corporal (IMC), Circunferencia de Cintura (CC) y el indice
Cintura — Talla (ICT), estan fuertemente asociadas con bio-
marcadores de riesgo cardiometabolico en el adulto (6,7); si
bien, el IMC es el indicador de eleccion para determinar so-
brepeso y obesidad en nifios y adolescente (8,9), algunas in-
vestigaciones han demostrado la superioridad del ICT sobre
el IMC para identificar factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares en nifios y adolescentes (10, 11). También
la CC ha sido propuesta como una medida alternativa, con
resultados al menos comparables con el IMC (12,13), mien-
tras que otros estudios sugieren la superioridad de la CC
(14). Por el contrario, otras investigaciones han reportado
que el IMC, expresado en percentiles, no identifica adecua-
damente a nifios y adolescentes con niveles anormales de co-
lesterol total (Col-T) y lipoproteina de baja densidad (LDL-
C) (15), mientras que Caamano y Col. (16) en investigacion
realizada en niflos y adolescentes mexicanos concluyeron
que las medidas antropométricas no estan fuertemente aso-
ciadas con dislipidemia.

Por ser la adolescencia la etapa de la vida en la que se es-
tablecen los primeros eslabones para una fructifera vida fu-
tura, es esencial entender la relacion entre los diferentes pa-
rametros usados para evaluar el exceso de peso (sobrepeso y
obesidad) y los factores de riesgo para enfermedades cardio-
metabolicas y como cada parametro pudiera indicar el des-
arrollo temprano de factores de riesgo cardiovascular en ado-
lescentes y de esa manera contar con datos para la formula-
cion de proyectos y politicas que su fin tltimo sea establecer
el bienestar para un adulto sano y productivo.

Por lo que el objetivo de esta investigacion fue determi-
nar la prevalencia de alteracion y el nivel de asociacion que
tienen los indicadores antropométricos de composicion cor-
poral, distribucion del tejido adiposo y marcadores cardio-
metabolicos en estudiantes adolescentes del area metropoli-
tana de Caracas.

METODOLOGIA

Se realizé una investigacion descriptiva y de corte trans-
versal en la que participaron de forma voluntaria 216 adoles-
centes de 12 a 17 afios de edad (muestreo opinatico), de tres
instituciones educativas (Colegio Cervantes, Colegio El
Carmelo y Colegio Don Pedro) ubicados en el Distrito
Libertador de la ciudad de Caracas. Las actividades de reco-
leccion de los datos se realizaron entre febrero 2013 y junio
de 2014.

A cada uno de los sujetos participantes en el estudio, asi
como a sus padres o representantes, se les informd detallada-
mente las caracteristicas y finalidad de la investigacion y se
obtuvo autorizacion por escrito para ser incluidos. Asi
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mismo, el estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de
la Escuela de Bioanalisis de la Universidad Central de
Venezuela.

Antropometria

Las medidas antropométricas fueron realizadas por per-
sonal debidamente entrenado bajo el esquema de los proto-
colos propuestos por la Sociedad Internacional para el
Avance de la Kinantropometria (ISAK, siglas en inglés) (17).
Se incluyeron mediciones de masa corporal (Kg), estatura
(cm), circunferencia del brazo relajado (cm), pliegue de tri-
ceps (mm) y circunferencia de cintura (cm). El peso se obtu-
vo con una balanza digital portatil, marca Tanita modelo
BF626; la talla se midio6 utilizando la técnica de la plomada
(18). Con el uso de una cinta métrica flexible se tomo la cir-
cunferencia del brazo relajado (CB) en la linea media acro-
mial-radial y la Circunferencia de Cintura (CC) en el perime-
tro minimo, aproximadamente en la parte media entre la
cresta iliaca y la ultima costilla. El pliegue del triceps (mm)
se obtuvo mediante la utilizacién de un calibrador de plie-
gues marca Holtain.

Se calcularon los indices de Masa Corporal (IMC),
Cintura — Talla (ICT) y la Area Magra (AM) y Area Grasa
(AG) por las formulas propuestas por Frisancho (19).

Para categorizar el IMC se utilizaron las curvas de refe-
rencia y valores limite propuestos por Fundacredesa (20);
mientras que para la CC se determind el percentil 10 (Bajo)
y percentil 90 (alto) en toda la muestra y por sexo; se tomd
en cuenta para el ICT el Valor limite (>0,5) utilizado interna-
cionalmente (21).

Para la categorizacion del AM y AG se utilizaron los va-
lores de referencia y los valores limite para establecer cate-
gorias propuestos por Landaeta-Jiménez y colaboradores
(22). Para este estudio se consideré denominar como Alta a
las categorias alta y muy alta, lo mismo aplico para las cate-
gorias baja y muy baja, como Baja.

Biomarcadores Cardiometabdélicos

A un subgrupo de 111 adolescentes se le cuantificaron
marcadores cardiometabolicos. Se realizo la toma de mues-
tras de sangre por puncion venosa, con los sujetos en ayuno
de 12 a 14 horas, separando el suero por centrifugacion
(2500 rpm por 10 min).

Las técnicas utilizadas en la cuantificacion de la Glucosa
(Glu), Colesterol Total (Col-T), lipoproteina de alta densidad
(HDL-C) y Triglicéridos (Tg) consistieron en reacciones co-
lorimétricas de punto final y se utilizaron los kits de la casa
comercial Chemroy, siguiendo sus indicaciones. Se calcula-
ron las concentraciones de lipoproteina de baja densidad
(LDL-C) por formula de Friedewald y colaboradores (23), el
Indice LDL-C/HDL-C, el indice Tg/HDL-C y el Colesterol
no HDL (No HDL-C) por la diferencia entre la concentra-
cion del Col-T y del HDL-C.

Para monitorear la exactitud y precision del procedimien-
to analitico, se emplearon controles normales (Nivel 1) y
anormales (Nivel 2), de la casa comercial Wiener, garantizan-
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do de esta manera la calidad de los re-
sultados del analisis.

Tabla 1. Indicadores antropométricos y bioquimicos, por sexo y muestra
total, de estudiantes adolescentes del area metropolitana de Caracas.

Se consider6 la concentracion de

! Indicadores Masculino Femenino p Muestra Total
glucosa sérica normal enqe 79 y 100 "z iables antropométricas
mg/dl (24). Para la categorizacion de la .

., . Sujetos 83 133 0,001 216
concentracion de los diferentes marca- 3
dores relacionados al metabolismo de ~Edad (afios) 14,6 14,9 0,194 14,8
los lipidos se considerd alterado un  IMC (kg/m?) 20,0 £ 3,8 20,4 £ 3,7 0,468 20,2 + 3,7
valor de Col-T > 170 mg/dl, LDL-C > CC (cm) 69,1 + 9,4 66,0 + 8,1 0,036 67,7 +8,7
110/Cflfllg/d$ HIJ;JS'LCS 451f2n0g/d1’/£;5(>259)0 IcT 0,43 £ 0,05 043£005 0325 043005
mg/dl y No -C > 120 mg : .
Para el indice LDL-C/HDL-C > 2.2 fue AM (mmz) 3567,7 £ 1177,6 2959,1 + 715,0  <0,001  3199,9 £ 969,5
considerado factor de riesgo alto (16), AG (mm?) 1390,6 £ 812,1 1916,8 + 774,5 <0,001 1709,7 + 828,6
mientras que el indice Tg/HDL-C se Variables Cardiometabdlicas
considerod alto >3,5 en hombresy >2,5  Sujetos 37 74 <0,001 111
en mujeres (26). Edad (afios) 15,1 15,1 0,872 15,1

Anilisis Estadistico __ Glucosa* 81,3+ 8,1 79,2489 0220  799+87
Se utilizd estadistica descriptiva .

univariante: media, desviacion estan- Col-Total 131,3 £ 29,3 145,8 + 32,5 0,024 141,0 £ 32,1
dar, frecuencia y porcentaje. Para la HDL-Col* 48,4 £13,2 50,7 + 12,2 0372  499+126
comparaciéon de los resultados entre  LDL-Col* 68,0 + 28,1 80,6 + 32,1 0,045 76,4 + 31,3
sexo se utilizo la prueba t de Student  Triglicéridos* 74,5+ 37,6 72,6 + 33,1 0,779 73,2+ 34,5
para ,dols muestras independientes; se N HpL.Col*  829+27,6  951+31,6 0048  91,1+308
apiieo € anaisis ¢e varlanza pata CoM= ) n eMpL-Cc 1,56 + 0,93 170080 0413  165%0,84
parar los valores de los biomarcadores
cardiometabélicos en las diferentes ca- _19/HDL-C 1,73+£1,25 1,55+ 0,89 0,383 1,61+£1,02

* Expresados en mg/dl

tegorias de las variables antropométri-
cas, asi como el analisis de correlacion
de Pearson. Se realizo el calculo del riesgo relativo u odds
ratio entre las variables antropométricas y bioquimicas. El
procesamiento de los datos se realizo con la herramienta in-
formatica “Statistic Package for Social Science, version 20”
(SPSS-PC v20). En todos los casos se utilizé un nivel de sig-
nificancia de 5%.

RESULTADOS

Se evaludé mayor proporcion de adolescentes femeninos
que de adolescentes masculinos, pero con igual promedio de
edad. En cuanto a las variables antropométricas los adoles-
centes tuvieron mayor CC y AM mientras que el AG fue
mayor en las adolescentes (Tabla 1). La concentracion sérica
de los marcadores cardiometabdlicos se consiguieron en el
rango de normalidad y las adolescentes mostraron mayores
niveles de algunos de los factores asociados a riesgo cardio-
vascular: Col-T, LDL-C y No-HDL-Col (Tabla 1).

En la Tabla 2 se presenta la caracterizacion de las varia-
bles antropométricas y bioquimicas evaluadas, en la que se
puede notar notable porcentaje de normalidad; sin embargo,
segun el IMC, 14,8% cursaban con peso bajo, mientras que
el 18,1% con exceso de peso con la tendencia de mayor pro-
porcién de sobrepeso en los adolescentes del sexo masculi-
no; por el contrario, la obesidad fue mayor en las adolescen-
tes. La distribucion del tejido adiposo evaluado por CC e
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ICT se consiguid en la categoria de alto (obesidad abdomi-
nal) en 9,9% y 9,3% respectivamente, afectando por igual a
los dos sexos. EI AM en la categoria de bajo en 23,1% y en
16,5% en la de alta, con mayor proporcion en los adolescen-
tes; mientras que el AG se encontro en la categoria de alto en
19,8% y 6,0% en la de baja, sin distinguir por sexo.

Al analizar las variables bioquimicas se observo que nin-
gun adolescente evaluado cursé con hiperglucemia, por el
contrario, el 9,9% se consigui6 con valores por debajo de 70
mg/dl (hipoglucemia), siendo las adolescentes las mayormen-
te afectadas. Con referencia a los factores de riesgo asociados
al aumento de la probabilidad de presentar enfermedades car-
diovasculares (ECV), el Col-T, la LDL-C, Tg y No HDL-Col
estuvieron en la categoria de alto en 16,2%, 14,4%, 30,6% y
14,4% respectivamente, con una mayor prevalencia en las
adolescentes. En la lipoproteina HDL-C, que tiene propieda-
des cardioprotectoras, se encontré la mayor prevalencia de
valores alterados: 42,3% del grupo de estudio en uno y otro
sexo. Los indices LDL-C/HDL-C y Tg/HDL-C que definen
riesgo cardiovascular, se encontraron alterados en 20,7% y
13,5% del grupo de adolescentes evaluados, siendo las ado-
lescentes las principalmente afectadas (Tabla 2).

En el subgrupo de 111 adolescentes a quienes se le deter-
min6 Col-T, LDL-C, HDL-C y Tg, se consigui6 que 39 ado-
lescentes (35,1%) estaban en el rango adecuado, mientras
que 45 (40,5%) tenian al menos un solo factor de riesgo en
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Al contrastar la relacion existente entre las categorias
del IMC, de la CC y del ICT con las variables bioquimicas,

Tabla 2. Caracterizacion de los indicadores antropométricos y
cardiometabolicos segun sexo y muestra total de estudiantes

adolescentes del area metropolitana de Caracas.

se evidencio que en los adolescentes, aumentaron significa-

Indicadores Categorias Masculino Femenino  Total tivamente los Tg y el indice Tg/HDL-C con las diferentes
Bajo 16,9 13,5 14,8 categorias de IMC y CC (Tabla 3); mientras que en las ado-
Normal 627 69.9 671 lescentes, s6lo el indice Tg/HDL-C fue el que aumento sig-
IMC ' ' ' nificativamente con las categorias de IMC y CC, ademas
SRR et/ G ey para el ICT fueron Tg y Tg/HDL-C (Tabla 4).
Obesidad 4.8 53 51 Las asociaciones entre las variables antropométricas y
Bajo 9,9 9,9 9,9 los marcadores cardiometabolicos, Col-T, LDL-C, No
CC Normal 80,2 80,2 80,2 HDL-C y LDL-C/HDL-C resultaron débiles y no significa-
Alta 9,9 9.9 9,9 tivas. Los coeficientes de correlacion alcanzaron signifi-
Y E— 90,1 91,0 90,7 cancia, independientemente del sexo, en las asociaciones
ICT Obesidad 9.9 9.0 9.3 entre IMC y‘CC con’T.g y Tg/HDL—C. Est.os mismos mar-
: cadores cardiometabdlicos estuvieron asociados significati-
Baja 25,0 218 231 vamente con el AM; mientras que en las adolescentes el
AM Normal 51,4 66,4 60,4  ICT con HDL-C y Tg/HDL-C y la glucosa con IMC, CC y
Alta 23,6 11,8 16,5  AG (Figura 1).
Baja 4,2 7,3 6,0 i
AG Normal 75,0 736 742 DISCUSION
Alta 20,8 19,1 198 Los resultados de exceso de peso de acuerdo al IMC son
s Baja 0,4 12,2 9.9 similares a los reportados por estudios en adolescentes lati-
Normal 94,6 87,8 90,1 noamericanos (27, 28) e inferior a lo informado por Ogden
Aceptable 91,9 79,7 83,8 y colaboradores en adolescentes norteamericanos (29). En
el Alto 8,1 20,3 16,2  cuanto a investigaciones realizadas en Venezuela, se han re-
Aceptable 56.8 58.1 G portado prevalencias de exceso de peso superiores a las en-
HDL-C ) contradas en el presente trabajo (30,31); por el contrario, las
Bajo 43,2 41,9 423 4 Villalobos R laboradores fueron similares (32)
e Villalobos Reyes y colaboradores fueron similares .
LDL-C Aceptable 94.6 81,1 85,6 En cuanto a los indicadores de obesidad central, la pre-
Alto 5,4 18,9 14,4 valencia por sexo de acuerdo a la CC e ICT fueron muy si-
Aceptable 70,3 68,9 69,4 milares en esta investigacion, hecho que no ha sido repor-
Tg Alto 297 31,1 30,6 tado por otros trabajos. Para la CC, Schwandt y colabora-
Aceptable 94,6 81.1 85.6 dores (33) y Suarez-Ortegén y colaboradores (34) reporta-
No HDL-Col Alto 54 18.9 144 oD prevalencias similares a las de este trabajo, mientras
: : : que las de Burrows y colaboradores (35) y Murguia-
LDL-C/HDL-  Aceptable 8338 77,0 793 Romero y colaboradores fueron mas altas (26).
© Alto 16,2 23,0 20,7 Con respecto al ICT, se encontrd que las prevalencias
Aceptable 89,2 85,1 86,5 reportadas en adolescentes norteamericanos, ingleses y es-
Tg/HDL-C o . .
Alto 10,8 14,9 13,5 pafioles superaron ampliamente a las reportadas en esta in-

IMC: indice de Masa Corporal (kg/m?), CC: Circunferencia de
Cintura (cm), ICT: indice Cintura Talla, AM: Area Magra (mm?), AG:
Area Grasa (mm2), Col-Total: Colesterol Total (mg/dl), HDL-Col:
Lipoproteina de Alta Densidad (mg/dl), LDL-Col: Lipoproteina de
Baja Densidad (mg/dl), No HDL-Col: Colesterol no unido a
Lipoproteina de Alta Densidad (mg/dl), LDL-C/HDL-C: indice

Lipoproteina de Baja Densidad entre Lipoproteina de Alta Densidad,
Tg/HDL-C: indice Triglicéridos entre Lipoproteina de Alta Densidad.

la categoria de alterado, 22 (19,8%) con dos factores y 5
(4,5%) tuvieron tres o mas factores de riesgo presentes, re-
sultando que el 64,8% cursaban con dislipidemia y afecto
sobre todo a las adolescentes y a los diagnosticados con ex-
ceso de peso de acuerdo al IMC y obesidad abdominal por
CC ¢ ICT (Tablas 3 y 4).

vestigacion (36-38). Mas altas prevalencias de obesidad ab-
dominal de acuerdo a ICT se consiguieron en investigacio-
nes realizadas en Venezuela (31,39). Dado que en todas
estas investigaciones se utilizé el mismo valor limite, las
diferencias en las prevalencias podrian estar relacionadas a
los habitos alimentarios, el nivel de actividad fisica, asi
como a factores genéticos y condiciones socioecondmicas
que predominan en diferentes poblaciones.

En este trabajo no se consiguieron adolescentes con hi-
perglucemia; sin embargo, se observo que aproximadamen-
te el 10% de los sujetos evaluados cursaban con hipogluce-
mia, con predominio en las adolescentes, situacion que
pudo estar asociado a habitos alimentarios y que merece ser
profundizado en futuras investigaciones.
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Tabla 3. Variables bioquimicas de acuerdo a la categorizacion del IMC,
CC e ICT en adolescentes masculinos del area metropolitana de Caracas.

Glu Col-T HDL-C LDL-C Tg No HDL-C
(mg/dl)  (mg/dl) (mg/dI) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)  LDL-CHDL-C Tg/HDL-C

Peso bajo 786+84 1220+298 464 +134 664+332 460+137 756+315 1,63+1,1 1,1+£0,5
Normopeso 80,63 +8,5 137,1+29,6 50,8+104 719+288 736+322 86,6295 1,5+0,7 1,5+08
IMC Sobrepeso  86,2+6,4 123,7+31,1 449+198 57,7+227 106,2+459 78,9 +22,0 16+14 29+20
Obesidad 790+14 1435+92 505+92 788+260 710+£382 930+184 1,6+08 1,4+£05

p-valor 0,246 0,505 0,751 0,639 0,010 0,735 0,985 0,013
Bajo 81,5+10,8 130,2+23,7 43,8146 772+264 458+132 86,324,1 1,8 +1,1 1,1+£05
ce Normal 80,9+8,1 1320+332 50,8+11,9 66,0+301 758+382 812+308 1,3+£0,7 1,6+£1,0
Alto 84070 1242+185 380+179 64,1+205 110,8+31,1 86,2+ 15,6 22+1,0 3,621
p-valor 0,798 0,897 0,141 0,673 0,024 0,891 0,121 0,003
Normal 80,6 +8,0 1303+31,7 489+130 668+298 726+398 813+294 14+08 1,6 £1,1
ICT Alto 87291 134793 422+174 744100 90,0x11,3 925x98 23+1,8 27+20
p-valor 0,134 0,783 0,356 0,621 0,398 0,461 0,087 0,103

1.- Sujetos por cada marcador cardiometabdlico: Peso bajo = 8, Normopeso = 19, Sobrepeso = 8, Obesidad = 2

2.- Cantidad de sujetos por cada marcador cardiometabdlico: Bajo = 6, Normal = 25, Alto = 4

3.- Cantidad de sujetos por cada marcador cardiometabolico: Normal = 73, Alto = 8

IMC: indice de Masa Corporal (kg/m?), CC: Circunferencia de Cintura (cm), ICT: indice Cintura Talla, AM: Area Magra (mm2), AG: Area Grasa
(mm?), Col-Total: Colesterol Total (mg/dl), HDL-Col: Lipoproteina de Alta Densidad (mg/dl), LDL-Col: Lipoproteina de Baja Densidad (mg/dl), No
HDL-Col: Colesterol no unido a Lipoproteina de Alta Densidad (mg/dl), LDL-C/HDL-C: indice Lipoproteina de Baja Densidad entre Lipoproteina de
Alta Densidad, Tg/HDL-C: indice Triglicéridos entre Lipoproteina de Alta Densidad.

Tabla 4. Variables bioquimicas de acuerdo a la categorizacién del IMC, CC e ICT
en adolescentes femeninos del area metropolitana de Caracas.

Glu Col-T HDL-C LDL-C Tg No HDL-C

(mg/di) (mg/di) (mg/dl)  (mg/di) (mg/di) (mgid)  LPL-CHDL-C Tg/HDL-C

Bajopeso 74,7 +11,8 142,7+298 519+11,5 780+257 643+13,7 90,8+27,7 1,5+0,5 1,33 +0,6
Normopeso 80,4 +7,6 1480+350 516+129 817+354 732+323 96,3+35,0 1,7+0,9 1,5+0,9
IMC Sobrepeso 793+30 158,7+57 47,7+47 995+34 570+212 111,0£1,0 21+03 12+04
Obesidad 834+68 1284+220 390+74 682+28,7 106,2+30,9 8942772 1,6+0,9 2,7+0,7

p-valor 0,087 0,525 0,166 0,590 0,070 0,732 0,674 0,011
Bajo 745112 1475+342 517+112 83,6+26,7 609+281 958284 1,605 1,2£0,6
ce Normal 799+85 1456+333 51,6129 795+£340 728334 940x333 1,7£09 1,509
Alto 832+63 149,0+£29,7 435+93 855+£332 993+£320 1055 +29,1 20£0,8 24+09
p-valor 0,109 0,960 0,322 0,861 0,068 0,721 0,542 0,036
Normal 78490 1458+327 513x123 804+321 703+321 945+317 1,7+£08 1,5+£0,8
ICT Alto 83,8£6,8 1458+230 416+9,1 832+366 1046+11,3 1042+323 21x09 26+09
p-valor 0,233 1,000 0,090 0,853 0,024 0,511 0,251 0,007

1.- Sujetos por cada marcador cardiometabdlico: Peso bajo = 18, Normopeso = 48, Sobrepeso = 3, Obesidad = 5; 2.- Sujetos por cada marcador
cardiometabdlico: Bajo = 12, Normal = 54, Alto = 6; 3.- Sujetos por cada marcador cardiometabdlico: Normal = 69, Alto = 5

IMC: indice de Masa Corporal (kg/m?), CC: Circunferencia de Cintura (cm), ICT: indice Cintura Talla, AM: Area Magra (mm?), AG: Area Grasa
(mm2), Col-Total: Colesterol Total (mg/dl), HDL-Col: Lipoproteina de Alta Densidad (mg/dl), LDL-Col: Lipoproteina de Baja Densidad (mg/dl), No
HDL-Col: Colesterol no unido a Lipoproteina de Alta Densidad (mg/dl), LDL-C/HDL-C: indice Lipoproteina de Baja Densidad entre Lipoproteina de
Alta Densidad, Tg/HDL-C: indice Triglicéridos entre Lipoproteina de Alta Densidad
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A | w8 — wc  encontrada en adolescentes venezola-
—— « f——— € nos (32), colombianos (28,34), brasi-
gus A o i —— T lefios (27,40,41) y chilenos (35).
- g f———— A6 La alta prevalencia de HDL-C
bajo en los adolescentes evaluados,
— '2‘(‘ — I?c[ coincide con otras investigaciones
) _’_'_ |('|' T __._'.__ @ que han reportado similar situacion,
—T ﬁz' —_0'— f\hﬁﬂ que en algunos trabajos supera el
Y 50% de los adolescentes evaluados
(35, 40), en otros aproximadamente
_’_' _ '('2( :: 'E’}c un tercio de la muestra (27,28,32,41);
D¢ —_— a o —_— T mientras otros estudios reportan una
+ . ﬁlﬁﬂ __‘_.__ 'yg prevalencia menor al 20% (37,39,40).
La HDL-C esta asociada a procesos
l e —_ w  cardioprotectores, pero su concentra-
_ « L r C  cion disminuida se ha relacionado a
L + . "fer '_’__.__ m condiciones genéticas de la persona
A6 —_— % (42), a cambios hormonales propios
de la adolescencia (43), a un alto con-
#t ——p—— | ——p—— MC sumo de carbohidratos simples (44) o
T i ¢ _’_. % - _’_. fctr a una baja actividad fisica (45).
# ——————p— h —_— A La presencia de dislipidemia, en-
¢ K T % tendida como la alteracion de alguno
de los lipidos que conforman el perfil
_‘| l?(( __: W lipidico estindar estuvo presente en
NoHOLC — a —_— [T casi las dos terceras partes de los ado-
' AM L —— M lescentes evaluados, el cual estd por
+ 5 —_— I , p
encima de lo reportado por Acosta
| 0 —_ w  Garcia y colaboradores (30) en ado-
« —  lescentes de la ciudad de Valencia —
nile R ¢ ﬂ DL ___’_‘ m Venezuela, asi como en nifios y ado-
+ 46 _— % lescentes brasilefios (41) y por debajo
en adolescentes chilenos (35).
§ —— e ——p—— e Hasta el momento, son poco los
oL | _._l ffcr N "_‘_| lcé reportes de indices aterogénicos
—_———— A Tefhol< _— M como marcadores de riesgo cardio-
+ 6 Tt % metabdlico en trabajos realizados en
g9 4 w0 B oo o o6y 4 % 9 ¢ @ w4 g nifosy adolescentes; los resultados
Coeficnte de correlacion Coeicertede corelcin presentados en este trabajo con rela-

Figura 1 Coeficiente de Correlacion de Pearson de acuerdo a adolescentes
masculinos (A) y adolescentes femeninos (B) entre los indicadores
antropométricos y los marcadores cardiometabodlicos de estudiantes
adolescentes del Area Metropolitana de Caracas.

* Significativo al nivel de 0,05

** Significativo al nivel de 0,01 /

La prevalencia de hipercolesterolemia en los y las adoles-
centes evaluados fue similar a la de investigacion realizada
en adolescentes venezolanos (39), superior a la conseguida
en adolescentes ingleses (37) y menor que las reportadas en
adolescentes brasilefios (27,40,41). En tanto, para la LDL-C
alta fue similar a la reportada en adolescentes colombianos
(28) y venezolanos (39); superior a la informada por
Bianchini de Quadros y colaboradores (41) ¢ inferior a la re-
portada en adolescentes brasilefios (27, 40). Por ultimo, la hi-
pertrigliceridemia observada en este trabajo fue superior a la

cion al indice LDL-C/HDL-C, la pre-
valencia de alteraciones supero a la
reportada por Paoli y colaboradores
en adolescentes de Mérida-Venezuela
(46), especialmente en el sexo feme-
nino. Tal diferencia pudo estar influenciada por el uso de un
punto de corte diferente al utilizado en esta investigacion.
Con relacion al indice Tg/HDL-C, los reportados aqui son si-
milares a los obtenidos por Acosta Garcia y colaboradores
(30) y una prevalencia algo superior a la reportada por Paoli
y colaboradores investigaciones realizadas en adolescentes
venezolanos (46).

La determinacion de la asociacion de varias medidas an-
tropométricas con factores de riesgo cardiovascular en ado-
lescentes ha predominado la discrepancia (10, 12-16, 41, 47-
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49). La falta de acuerdo en cuanto a la magnitud en la aso-
ciacion entre variables antropométricas y bioquimicas como
indicadores de riesgo de enfermedades cardiometabolicas en
adolescentes pudiera estar relacionada a la aproximacion
metodolodgica en cuanto al tipo de investigacion, la escogen-
cia de las variables antropométricas de composicion y distri-
bucidn corporal, su modo de expresion y referencias y valo-
res limite utilizados para la categorizacion; asi como también
esta referida a las variables bioquimicas utilizadas como
marcadores cardiometabolicos.

Otro aspecto a tomar en cuenta seria la referida a la con-
dicion de funcionamiento de las diversas vias metabodlicas
propia de la adolescencia que entre una de sus caracteristicas
esta la actividad hormonal que es moduladora del crecimien-
to y desarrollo de los diferentes tejidos corporales como de
la concentracion sérica de varios biomarcadores cardiometa-
bolicos.

CONCLUSIONES

Se observo apreciable prevalencia de exceso de peso y al-
teracion de factores de riesgo bioquimicos para enfermeda-
des cardiometabdlicos; los parametros antropométricos que
evaltan obesidad abdominal tuvieron mejor asociaciéon con
algunos marcadores cardiometabdlicos que posiblemente
estén influenciadas por caracteristicas bioldgicas propias de
la adolescencia.
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RESUMEN

Introduccién: El crecimiento, la maduracion y el estado nutricional son indicadores positivos de la salud de nifios y adolescentes y por
consiguiente, del desarrollo y progreso de una poblacion, por esta razon, el personal de salud debe manejar su evaluacion de manera
apropiada y saber utilizarla a nivel individual y poblacional, aiin en casos de muestras pequeias. Objetivo: Sensibilizar y capacitar al
personal de salud del nivel de atencion primaria y secundaria en el uso de esta Guia de Manejo Clinico (GMC) como herramienta para
el despistaje y diagnostico del estado nutricional, el crecimiento y la maduracion fisica de nifios y adolescentes. Métodos: Esta GMC
proporciona informacion sobre aspectos basicos del crecimiento y desarrollo e informacion sobre patrones de referencia nacionales e
internacionales y los valores limite (“puntos de corte”) recomendados para establecer criterios de normalidad, déficit/retardo o
exceso/adelanto en las variables e indicadores estudiados. Hace énfasis en el manejo e interpretacion de graficas con la integracion de
elementos antropométricos, clinicos, bioquimicos y dietéticos necesarios para la orientacion diagnoéstica. Se presentan diagramas de flujo
para la Evaluacion en Atencion Primaria y en Atencion Secundaria: Evaluacion Inicial y Seguimiento, donde se especifican: indicador,
referencia(s), valores limite recomendados y la conducta a seguir, mediante enlaces dirigidos a la pagina web de la SVPP
(www.pediatria.org.ve). Conclusiones: Se recomienda el uso de esta GMC; la decision final sobre referencias y valores limite a utilizar
en Venezuela, serd el producto de un consenso basado en los resultados de un andlisis epidemioldgico proveniente de un estudio
multicéntrico de nifios y adolescentes a realizarse proximamente.

Palabras clave:crecimiento, maduracion fisica, evaluacion nutricional antropométrica, valores de referencia,atencion primaria, atencion
secundaria

GROWTH, PHYSICAL MATURATION AND NUTRITIONAL STATUS ASSESSMENT
IN PRIMARY AND SECONDARY HEALTH CARE LEVELS.

SUMMARY

Introduction: Growth, maturation and nutritional status are positive indicators of the wellbeing of children and adolescents and,
therefore, of the progress of a population. Health personnel should be proficient in using appropriate assessments at individual and
population levels, even in the case of small samples. Objective: To inform, raise awareness and train in the screening and diagnostic
procedures of health personnel in growth, maturity and nutritional status of children and adolescents with this Clinical Guideline (CG)
to be used at Primary and Secondary Health care levels. Methods: This CG provides information on fundamental principles of growth,
reference values-national and international, cut-off points recommended for establishing criteria on normality, excess, deficiency,
advancement or retardation, of the various variables and indicators. It focuses on the management and interpretation of graphics and on
the integration of anthropometric, clinical, biochemical and dietary data necessary for diagnosis. Flow charts are shown for use in Primary
and Secondary Health care levels, the initial assessment and follow-up of the latter as well as variables, references,cut-off points and
decisions are specified using links to the Venezuelan Pediatric Society website(www.pediatria.org.ve). Conclusions: CG use is
recommended. The final decision on references and cut-off points to be used in Venezuela will be reached by consensus based on an
epidemiologic analysis, as a result of a multicenter study to be started soon.

Key words: Growth, physical maturation, anthropometric nutritional assessment, reference values, primary health care level, secondary
health care level.

INTRODUCCION 2005, surgid la necesidad de creacion de Grupos de Estudio
interinstitucionales de acuerdo a los problemas nutricionales
del pais. Entre estos, el de Transicion Alimentaria y
Nutricional (TAN) el cual se creo el 12 de julio de 2005
“como un espacio de encuentro interdisciplinario e interins-
titucional para la reflexion y discusion de ideas con la finali-
dad de identificar e instrumentar estrategias con relacion a la
transicion alimentaria y nutricional”. En su primera activi-
dad, el Foro “Transicion Alimentaria y Nutricional entre la
Desnutricion y la Obesidad” en noviembre 2005, detect6 el

En el Foro “Alimentacion y Nutricion. Retos y
Compromisos” de la Fundacion Bengoa, realizado en Marzo
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problema de las diferencias de criterios en cuanto al uso de
valores de referencia y de valores limite para el diagndstico
nutricional y se consider? la idea de unificar conceptos (1).
Se realizd una encuesta dirigida a profesionales de la
salud: pediatras, nutricionistas entre otros, relacionados con
los nifios, nifias y adolescentes (NNA); el resultado reforzo
la idea y surgieron valiosas sugerencias, tales como talleres
tipo video-seminario online y curso-taller dentro de las jor-




nadas regionales para la actualizacion del conocimiento de
los pediatras en las Filiales de la SVPP, sin afectar el tiempo
y traslado del profesional. La Comision Interinstitucional,
integrada por: Fundacion Bengoa (FB), la SVPP y CANIA,
ha dictado 20 Cursos-Talleres presenciales: 4 en Caracas (2
organizados por la UCV, 1 por la SVPP central y 1 por la FB)
y 16 en el interior del pais (15 organizados por filiales SVPP:
Zulia, Lara, Falcon (4), Carabobo, Vargas, Barinas, Delta
Amacuro, Nueva Esparta (2), Anzoategui, Cojedes y Guarico
y 1 en Carabobo organizado por el Instituto Venezolano de
Investigacion Nutricional (INVESNUT).

La evaluacion del crecimiento, la maduracion y el estado
nutricional con un enfoque integral debe formar parte de las
competencias del personal de salud durante la atencion de
nifios y adolescentes. Su correcta ejecucion a nivel clinico y
en estudio de poblaciones producira diagnésticos acertados y
servira como fuente de datos para estudios de investigacion
y la planificacion de politicas de salud.

Dentro del abordaje integral propuesto y debido a su in-
fluencia en la clasificacion nutricional, es muy importante
aplicar los criterios antropométricos que mejor describan el
crecimiento, la maduracion y el estado nutricional nifios y
adolescentes venezolanos.

Con la finalidad de sensibilizar y capacitar al personal de
salud del nivel de atencion primaria y secundaria en las acti-
vidades de despistaje y diagndstico del estado nutricional, el
crecimiento y la maduracion fisica de nifios y adolescentes;
se presenta la Guia de Manejo Clinico (GMC) como una he-
rramienta de facil manejo que integra la interpretacion y con-
ducta basada en el analisis de las graficas de las variables ¢
indicadores antropométricos, con los datos clinicos, bioqui-
micos y dietéticos en la construccion de la Orientacion
Diagnostica.

La decision final sobre cudles referencias y los valores li-
mite a utilizar, debe ser el resultado de una mesa de trabajo
que integre al sector oficial, grupos académicos y sociedades
cientificas vinculadas con el tema, en el logro de un consen-
so técnico que sea posteriormente considerado como norma
nacional. Esta es una tarea pendiente a la que proximamente
en el pais se le pretende dar respuesta con la realizacion de
un analisis epidemiologico a partir de un estudio multicéntri-
co de niflos, nifias y adolescentes entre los 0y los 17 aflos 11
meses de edad, que considere como patron de oro el diagnds-
tico integral que incluya la clinica y la evaluacion del creci-
miento, la maduracion y el estado nutricional.

Con fines didacticos la guia de manejo clinico se presenta
en dos ambitos: atencion primaria y atencion secundaria. Con
el uso apropiado de esta guia el profesional sera capaz de:

* Identificar los valores de referencia nacionales e interna-
cionales.

* Manejar de las graficas para hacer el diagnostico de cre-
cimiento con respecto al potencial genético de sus padres
en talla y en relacion a la poblacion de referencia.

* Conocer los valores limite para establecer criterios de cla-
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sificacion: normal, déficit/retardo o exceso/adelanto, apli-
cable al seguimiento clinico o estudios poblacionales.

* Identificar los indicadores de maduracion sexual y de ma-
duracion osea.

* Conocer los valores de referencia nacional e internacio-
nal para la clasificacion de indicadores bioquimicos (he-
moglobina, ferritina, colesterol y triglicéridos) y presion
arterial.

* Identificar los aspectos dietéticos minimos que deben
ser investigados con el objeto de contribuir al diagndsti-
co nutricional.

 Establecer la orientacion diagnoéstica y la conducta ade-
cuada de referencia o intervencion de acuerdo a cada caso.

ASPECTOS FUNDAMENTALES DEL
CRECIMIENTO Y MADURACION

Con la finalidad de lograr una adecuada evaluacion, es
necesario conocer los conceptos basicos del crecimiento y de
la maduracion, asi como la interaccion genético-ambiental,
ya que estos constituyen la base para el diagndstico y segui-
miento clinicos (2).

El crecimiento es el producto de dos procesos que ocu-
rren a nivel celular: aumento del nimero de células (hiper-
plasia) y aumento del tamafio celular (hipertrofia) y el predo-
minio de uno de ellos va a depender si se trata de un periodo
rapido o mas bien estable del crecimiento. El desarrollo o
maduracion, es el proceso por el cual los seres vivos logran
mayor capacidad funcional de sus sistemas, a través de los
fenomenos de maduracion, diferenciacion e integracion de
funciones; ambos se producen en forma simultanea y depen-
den del 6rgano y de la fase de desarrollo en que éste se en-
cuentre (3). El crecimiento y la maduracion de un individuo
son el resultado de la interaccion entre su potencial genético
y los factores ambientales, de éstos los nutricionales y las
condiciones de salud revisten la mayor importancia, si éstos
son favorables, el niflo desarrollara al maximo su potencial
genético (2).

Ritmo o tempo de crecimiento

En una poblacién normal los nifios crecen y maduran fi-
sicamente a diferentes ritmos, lo cual produce una variabili-
dad normal que debe ser conocida por el profesional de la
salud, con la finalidad de realizar diagndsticos adecuados y
monitorizacion no sélo del crecimiento sino del tratamiento
indicado, de acuerdo con ese fempo de maduracion. Existen
nifios de crecimiento lento llamados maduradores tardios;
otros de crecimiento promedio y nifios de crecimiento rapi-
do: maduradores tempranos (4). Estos tres tipos de madura-
cion se reflejan en las graficas de crecimiento para uso clini-
co, en especial en las de velocidad porque en éstas se sefialan
las diferencias significativas en la edad de inicio del brote
puberal, edad de maxima velocidad y finalizacion del creci-
miento (5-7). Existen diferencias significativas en la edad de
inicio de la pubertad, edad de la menarquia y en el compor-
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tamiento de la maduracion ésea (8,9).

Canalizacion

El canal de crecimiento esta genéticamente determinado;
sin embargo, se puede perder en cualquier etapa del creci-
miento por causas fisiologicas o patoldgicas, volviendo o no
posteriormente a su canal de crecimiento original. Cuando la
descanalizacion ocurre hacia percentiles inferiores, seguida
de una recanalizacion se habla de catch-up-growth; cuando
la descanalizacion es hacia percentiles superiores seguida de
una recanalizacion se habla de catch-down-growth. A estos
dos fenomenos se les llama también crecimiento compensa-
torio. El conocimiento de la dinamica del crecimiento com-
pensatorio en las enfermedades cronicas y el manejo practico
de los criterios de recuperacion, son indispensables para una
monitorizacion adecuada y para evaluar el éxito o fracaso del
tratamiento (10).

Predictibilidad

El crecimiento es predecible en condiciones de normali-
dad dentro de ciertos rangos, condicionados al seguimiento
que se le haga al nifio o adolescente, al potencial genético en
talla de sus padres y a su maduracion o6sea, la cual se puede
valorar utilizando los indicadores de maduracion (11-13);
entre éstos es importante destacar la maduracion sexual aun-
que su utilizaciéon se limita a la pubertad, durante esta etapa
del ciclo de vida, la identificacion oportuna de un adolescen-
te como madurador temprano, promedio o tardio de acuerdo
al ritmo o fempo de maduracion sexual, permite hacer un se-
guimiento adecuado de la progresion del desarrollo puberal
y de la secuencia de eventos puberales (9,14).

La verdadera edad biologica de un individuo durante su
crecimiento sélo se puede obtener de la edad de maduracion
osea: Edad osea (EO), la cual se puede estimar desde el pe-
riodo neonatal hasta el final del crecimiento, cuando la velo-
cidad de talla es menor de 1 cm/ano, de acuerdo a la defini-
cion auxologica de talla adulta, establecida por J.M. Tanner
para hablar de finalizacion del crecimiento (3). Existen di-
versos métodos para estimar la maduracion 6sea mediante el
analisis de una radiografia de mufieca y mano izquierda; en
Venezuela se dispone del Atlas de Maduracion Osea del
Venezolano acorde al patron de maduracion temprana de los
venezolanos, en especial durante la pubertad (15). Una de las
aplicaciones mas importantes de la EO es la prediccion de la
talla adulta (PTA) (14,16), que junto a la talla del nifio, nifia
o adolescente y el potencial genético en talla de ambos pa-
dres, permiten caracterizar las variantes normales del creci-
miento y diferenciarlas de las verdaderamente patoldgicas
mediante la utilizacion del Esquema de Orientacion
Diagnostica propuesto por Zachmann y Nessi modificado
por Lépez-Blanco (13,17,18).

REFERENCIAS LOCALES
VS INTERNACIONALES:
FORTALEZAS Y DEBILIDADES
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La utilizacidon de una referencia unica internacional tiene
ventajas: permite la comparabilidad entre poblaciones y es
de menor costo en paises en vias de desarrollo ya que mu-
chos no pueden desarrollar sus propias referencias; sin em-
bargo, también tiene desventajas: no considera las diferen-
cias genéticas de las poblaciones, en particular el ritmo de
maduracién o fempo de crecimiento que produce diferencias
importantes, en especial a partir de la pubertad y por tal mo-
tivo, su utilizacién en clinica no es la adecuada. Por esta
razon, el uso de las referencias locales en clinica es indispen-
sable (19). Los puberes venezolanos de uno y otro sexo son
de maduracion temprana, son mas pequeiios y livianos, tie-
nen menos musculo y mas grasa central con respecto a los de
origen anglosajon, por ello las referencias internacionales no
son adecuadas para su evaluacion y seguimiento (20).

Estudio Multicéntrico de la OMS (2006)

El estudio se realiz6 en dos etapas: seguimiento longitu-
dinal desde el nacimiento hasta los 24 meses de edad y un es-
tudio transversal desde los 8 meses hasta los 5,0 afios. La
muestra estuvo conformada por 10.000 nifios de Brasil,
Ghana, India, Noruega, Oman y de los Estados Unidos de
América. El objetivo fue elaborar referencias verdaderamen-
te internacionales de caracter prescriptivo. Se dispone de
graficos y tablas de talla, peso, circunferencias ceféalica y de
brazo, pliegues del triceps y subescapular, indice de masa
corporal, peso para la longitud/estatura, asi como también de
velocidades de talla y peso; estan expresadas tanto en per-
centiles como en desviaciones estandar normalizadas (z-sco-
res). Se cuenta con el Software: WHO Anthro (version 3.2.2,
enero 2011), que permite la evaluacion de un nifio en su pri-
mera consulta y en evaluaciones sucesivas desde el naci-
miento hasta los 5,0 afios. También es posible introducir los
datos individuales de un grupo de nifios y obtener los esta-
disticos basicos (21).

Estandares OMS 5-19 aiios, 2007

La referencia de OMS 2007 es una reconstruccion de la
referencia del National Center for Health Statistics (22). Para
su elaboracion se usaron los datos originales de 1977, suple-
mentada con la informacion del Estudio Multicéntrico para
los menores de cinco afios (23). Se dispone de graficos y ta-
blas de talla e indice de masa corporal (5-19 afos) y peso (5-
10 afos); estan expresadas tanto en percentiles como en des-
viaciones estandar normalizadas (z-scores). Se cuenta con el
Software: WHO Anthro Plus disponible en: http://
www.who.int/childgrowth/en/, el cual permite la evaluacion
de un nifo o adolescente en su primera consulta y en evalua-
ciones sucesivas. También es posible introducir los datos in-
dividuales de un grupo de nifios y obtener los estadisticos ba-
sicos (23).

Referencias Venezolanas

Los valores de referencia oficiales para Venezuela son los
del Estudio Nacional de Crecimiento y Desarrollo Humanos
de la Republica de Venezuela (ENCDH) (24,25). Los valores
de referencia provisionales para Venezuela hasta el afio 1996




fueron los del Estudio Transversal de Caracas (ETC), éstos
continuan siendo utilizados por algunos profesionales de la
salud (26).

Las referencias nacionales dinamicas de crecimiento y
maduracion sexual provienen del Estudio Longitudinal del
Area Metropolitana de Caracas (ELAMC) (27-29).

Desde el afio 2006 estan disponibles los Graficos para
Uso Clinico tanto de distancia como de velocidad de peso y
talla, los cuales consideran el ritmo o tempo de maduracion:
promedio, temprana y tardia. Para su construccion, se tomo la
forma del ELAMC y la amplitud del ENCDH (Estratos socia-
les I — IV de Graffar Méndez Castellano) y tablas (5,7).

CRITERIOS DE CLASIFICACION

Cuando se realiza una evaluacion del crecimiento,la ma-
duracion y el estado nutricional, es indispensable contar con
valores limite de demarcacion también conocidos como pun-
tos de corte (cutt-off points) para caracterizar el rango nor-
mal, el déficit o retardo y el exceso o adelanto. La fijacion de
limites usualmente es arbitraria y estd condicionada a: los
objetivos de la evaluacion: elaboracion de valores y patrones
de referencia y deteccion de factores de riesgo, entre otros; y
a los recursos disponibles para realizar una intervencion nu-
tricional (30).Los valores limite se pueden expresar como:

. Percentiles (P): su uso brinda un criterio mucho
mas preciso para la evaluacion del crecimiento, maduracion
y estado nutricional, que el uso de los valores porcentuales
tomados a partir de la mediana. Cada percentil brinda siem-
pre de manera constante una misma ubicacién de los indivi-
duos con relacion a la poblacion de referencia. Se usan en
clinica porque su interpretacion es directa y facilita la expli-
cacion a los padres de un nifio pequefio o para un adolescente
preocupado indicarle su posicion con relacion a la distribu-
cioén normal; por ejemplo: “de 100 niflos normales, 75 son
mas altos que ti y 25 mas bajos” lo cual es perfectamente
entendible para un sujeto situado en el P25.

. Puntajes Z 6 z-scores (Desviacion estandar norma-
lizada): revisten gran importancia porque permiten comparar
los resultados de diferentes estudios. En publicaciones inter-
nacionales, cada vez los percentiles son menos utilizados y
la informacion la presentan como desviaciones estandar nor-
malizadas, cuya formula es la siguiente:

Z=X-X
4]

Donde: Z = valor estadistico de la curva normal de fre-
cuencias, X = cualquier valor de una muestra estadistica, 6
= promedio o media aritmética obtenido de la muestra esta-
distica, valor representativo. 6 = desviacion estandar

Los valores limite son los siguientes:

Normal -2a+2Z,;
Déficit < -2Z
Exceso >+27Z
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Desde el punto de vista practico, es conveniente que el
profesional de la salud pueda expresar los resultados de una
investigacion a nivel poblacional bien sea en percentiles o en
z-scores, por tal motivo es importante conocer la equivalen-
cia entre una y otra forma de expresar los valores limite:

Percentil 01 23 5 10 16 84 97,7 999
Puntajesz -3 -2 16 -13 -1 +1 +2 +3

ATENCION PRIMARIA EN SALUD

La atencion primaria de salud es la asistencia sanitaria
esencial accesible a todos los individuos y familias de la co-
munidad a través de medios aceptables para ellos, con su
plena participaciéon y a un costo asequible para la comunidad
y el pais. Promueve un planteamiento holistico de la salud
que otorga igual importancia a la prevencion que a la cura-
cién, en un proceso de atencion ininterrumpida con énfasis
promocién de la salud y prevencion de la enfermedad.
Cuando la salud se limita a la atencion especializada, tiende
a perderse una amplia gama de intervenciones protectoras y
profilacticas. En este sentido, la atencion primaria debe con-
tar con métodos estandarizados para la identificacion de
nifios en riesgo nutricional. Dependiendo de la dotacion, lo-
calizacion y alcance de los centros o equipos de salud a nivel
primario, en éstos ademas de determinar condiciones de ries-
go se puede establecer condiciones de déficit o exceso nutri-
cional (31).

La conducta, una vez establecida la orientacion diagnos-
tica (riesgo nutricional o malnutricién), consistird en inter-
vencion directa con base en educacion nutricional y reco-
mendaciones sobre estilos de vida saludables o referencia de
los casos al nivel de atencion secundaria donde personal es-
pecializado luego de una evaluacion mas profunda iniciard
acciones de tipo curativas (32).

El uso de la poblacion de referencia OMS 2006 (21) en
la interpretacion del indicador CBI-edad es ampliamente uti-
lizado por quienes emplean programas estadistico-antropo-
métricos, la capacidad de este indicador para diagnosticar el
déficit (P15) y el exceso (P85),también se ha encontrado en
la practica profesional en nifios venezolanos menores de 5
afios evaluados en CANIA. Es importante destacar que los
valores de CBI de la OMS son mas bajos que los correspon-
dientes al ENCDH (25), lo que podria condicionar un sub
diagnostico del déficit nutricional, por tal razén, su uso debe
ser aplicado con precaucion especialmente ante la presencia
de otros criterios de riesgo nutricional.

Con relacion al Indice de Masa Corporal (IMC), la OMS
recomienda su utilizacion aun en recién nacidos; sin embar-
20, su uso debe considerar que el proceso de canalizacion de
la talla culmina entre los 18 y los 24 meses de edad (19). A
partir de los 2 afos (33), se recomienda la utilizacion del
IMC como indicador de eleccion para el diagnostico del es-
tado nutricional antropométrico (34); hasta los 7 afios se
puede utilizar cualquiera de las dos referencias OMS (23) y
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ENCDH (25). Los valores de
OMS 2007 (23) a partir de los 7
afios sobre diagnostican el exceso
nutricional (34) . A partir de esta
edad se recomienda el uso de la
referencia nacional (35); consi-
derando que el inicio de la puber-
tad y el brote puberal en talla y
peso ocurren a edades mas tem-
pranas en los venezolanos de uno
y otro sexo con respecto a los an-
glosajones (20,25); por tales mo-
tivos, su uso ¢ interpretacion du-
rante la pubertad debe ser realiza-
do con precaucion haciendo énfa-
sis en el enfoque integral de cada
caso.

La  medicion de la
Circunferencia Cefalica (CC) se
debe realizar en todo nifio menor
de 3 anos; la existencia de un
valor < percentil 3 (microcefalia)
o > percentil 97 (macrocefalia) de
acuerdo a la referencia nacional
del ENCDH (25), son indicativos
de riesgo en el desarrollo neuro-
légico y deben ser motivo de re-
ferencia a consulta especializada.

Para el nivel de Atencion
Primaria en Salud, se presentan en
forma esquematica los indicado-
res antropométricos para la eva-
luacion del estado nutricional:
Circunferencia de Brazo
Izquierdo (CBI) (21,25), Circun-
ferencia de Cintura (CCi) (36),
Peso-edad (21), Peso-Talla (21),
Talla-edad (21,23), tomando en
cuenta el grupo etario, la pobla-
cion de referencia, la interpreta-
cion de los hallazgos de cada indi-
cador de acuerdo a los valores li-
mite para clasificacion y la con-
ducta a seguir (Figura 1).

Utilizando la Tabla de Edad
Decimal, se calcula la edad deci-
mal (ED) a partir de la fecha del
examen y la fecha de nacimiento,
ya que la escala de los graficos y
tablas nacionales del ENCDH
(25,35) se encuentran en edad de-
cimal; para el uso de los valores
de la OMS 2006 y 2007 (21,23)
es necesario disponer de la edad

ATENCION PRIMARIA

POBLACION DE

EDAD INTERPRETACION CONDUCTA
REFERENCIA
RIESGO DE DEFICIT )
— b 09 | EDUCACION NUTRICIONAL
>3 meses on <Py
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- - e | | REF CIA A ATENCION
< 18 aflos ENCDH <P; SECUNDARIA
RIESGO DE EXCESO i
- || EDUCACION NUTRICIONAL
> Py
RIESGO DE )
L | ADPOSIDAD | | EDUCACION NUTRICIONAL
CENTRAL PROMOCION DE
CGi ) Fernandez et al, - ACTIVIDAD FISICA
2 a 18 aios 36 75
H EDAD H 2004°°
ADIPOSIDAD i
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SECUNDARIA
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17/}
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z
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CBI: cirunferencia de brazo izquierco: CCi: circunferencia de cintura; IMC: indice de masa corporal

ENCDH: Estudio Nacional de Crecimiento y Desarrollo Humanos
(*) Para edad: 2 a 5 anos se recomienda OMS 2006V, > 7 afios se recomenda ENCDH®®

Figura 1. Evaluacion nutricional antropométrica en Atencion Primaria
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cronoldgica (EC) en afios y meses.

Las graficas por sexo y edad decimal con los percentiles
del Estudio Nacional de Crecimiento y Desarrollo Humanos
(también conocido como Proyecto Venezuela) de: Talla,
Peso, Circunferencia de Brazo de 0-5 afios y 0 -19 afios,
Circunferencia Cefalica de 0-5 afios (25), Indice de Masa
Corporal: 0-19 afios (35). Asi como también la tabla con la
distribucion percentilar de Circunferencia de Cintura (CCi)
de la poblacion multiétnica norteamericana segin sexo y
edad (36) y la tabla para el calculo de la edad decimal (ED)
(13). Los graficos y tablas antes mencionados pueden ser
descargados en la pagina web de la Sociedad Venezolana de
Puericultura y Pediatria (www.pediatria.org.ve). Los enlaces
para la evaluacion de acuerdo a los patrones de OMS  estan
disponibles en: http://www.who.int/childgrowth/en / (21,23).

ATENCION SECUNDARIA: EVALUACION
INICIAL Y SEGUIMIENTO

En el nivel de Atencidon Secundaria en Salud, el pediatra
o el médico general encontrara en esta Guia de Manejo
Clinico (GMC) los pasos a seguir presentados en forma es-
quematica y detallada, para evaluar en un nifio o adolescente
sano o en un paciente con una patologia cronica, asi como
también a los niflos y adolescentes evaluados en un nivel de
Atencion Primaria que hayan sido referidos por presentar al-
teraciones en su estado nutricional antropométrico y requie-
ran una evaluacion integral del crecimiento, la maduracion y
estado nutricional (clinico, antropométrico, dietético y bio-
quimico).

Esta evaluacion integral del paciente permite hacer un
diagnostico presuntivo con un enfoque terapéutico y se debe
disefar un plan de seguimiento adaptado al diagnéstico indi-
vidual del nifio o adolescente evaluado, considerando el
comportamiento de la talla, edad dsea y prediccion de talla
adulta (13,17,18). Ademas de la informacion que proporcio-
na una historia clinica completa que incluya antecedentes
personales y familiares relevantes, estratificacion social, an-
tecedentes dietéticos e informacion acerca de los habitos ali-
mentarios y del consumo de alimentos, examen fisico con
énfasis en la deteccion de signos de malnutricion para el mo-
mento de la evaluacion. La incorporacion del comportamien-
to del peso y de la maduracion sexual (dependiendo de la
edad del paciente) proporcionan informacion adicional (13).

Se presenta el Plan de Evaluacion en la Primera Consulta
y durante el Seguimiento Clinico, el cual incluye evaluacion
del crecimiento, maduracion o6sea y sexual y evaluacion nu-
tricional antropométrica, algunos aspectos de evaluacion cli-
nica, dietética, hematologicos y bioquimicos (Figuras 2 y 3).

En la primera consulta o evaluacion inicial y en cada una
de las consultas de seguimiento, se requiere calcular la edad
decimal (ED) y la edad cronolédgica (EC) en afios y meses.

Evaluacion del crecimiento en talla y peso, se reco-
mienda la utilizacion de los graficos para uso clinico a partir

Evaluacion del crecimiento, la maduracion y el estado nutricional en atencion primaria y secundaria

de los 7 aflos y en especial durante la pubertad ya que en los
mismos se considera el ritmo o tempo de maduracion, la talla
del nifio o adolescente se debe interpretar no s6lo de acuerdo
a la poblacion de referencia sino también con respecto al po-
tencial genético de sus padres en talla (13). Durante el segui-
miento clinico, en cada visita sucesiva ademas de registrar y
analizar el comportamiento de la talla y el peso; el calculo de
las velocidades de talla y peso proporciona una valiosa infor-
macion acerca de la dinamica del crecimiento, porque permi-
te la deteccion precoz de cambios en el canal de crecimiento
(2,13). Para calcular las velocidades de talla (cm/afo) y peso
(Kg/aio), el intervalo entre las visitas no debe ser menor de
3 meses, ni mayor de 18 meses, un intervalo menor sobresti-
ma los cambios en latalla o en el peso; por el contrario, cuan-
do es mayor se subestima la velocidad (5,13). La interpreta-
cion de la velocidad de crecimiento en talla (VT) y en peso
(VP) es la siguiente:

Normal >percentil 10 - < percentil 90
Baja < percentil 10
Alta > percentil 90

Las férmulas para el calculo de las velocidades de talla y

peso son las siguientes:
VT=_T2-Tl
ED2 - ED1

ED: Edad Decimal; T: Talla; P: Peso

El valor obtenido se grafica en el punto medio entre la vi-
sita mas reciente y la inmediata anterior de acuerdo a la si-
guiente formula: ED1+ED2 / 2. Se entiende que el aumento
de talla o la ganancia/pérdida de peso ha ocurrido en el inter-
valo entre las dos visitas; de modo tal, que es incorrecto gra-
ficar la velocidad en las edades extremas del intervalo (5).

Evaluacion de la maduracion sexual realizada median-
te inspeccion clinica de acuerdo a los estadios de maduracion
de los caracteres sexuales secundarios, edad de la menarquia
(12-14) y volumen testicular (Prader) (9). Aun cuando en la
visita anterior el paciente no hubiera iniciado la pubertad,
durante el seguimiento clinico en cada visita sucesiva es ne-
cesario evaluar la maduracion sexual a partir de los 8 afios en
las nifias y de los 9 afios en los varones, estas edades corres-
ponden a la variabilidad normal mas temprana en el inicio de
la pubertad (13,25). Durante el seguimiento es importante
considerar no solo la edad de aparicion de los caracteres se-
xuales secundarios, sino también la secuencia e interrelacion
entre estos eventos puberales con los correspondientes a la
dindmica del crecimiento en talla y peso y con la edad de la
menarquia en las adolescentes (9).

Evaluacion de la maduracion osea, se realiza utilizando
los resultados de la lectura de una Rx de mufieca y mano iz-
quierda, analizada mediante el Atlas de Maduracién Osea del
Venezolano (15). El retardo o el adelanto en la edad osea
(EO) con respecto a la edad del paciente se puede expresar
de dos maneras: a. Absoluta (ED 6 EC-EO= afios de adelanto
o de retardo; b. Relativa (Porcentaje de Maduracion alcanza-
da): EO/ED x 100. Las puntuaciones de edad 6sea (EO): se-

VP =_P2-Pl

ED2 - EDI1
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ATENCION SECUNDARIA
1
PLAN DE EVALUACION
PRIMERA CONSULTA

I

[ I ]
CRECIMIENTO [ MADURACION [ NUTRICIONAL
I
EDAD DECIMAL (ED)P® 1 SEXUAL®® ANTROPOMETRICA®
EDAD CRONOLOGICA (EC) Variabilidad normal: > P; <Pg; CBL Talla

Promedio: =Pjo<Pgg
Nommnal Temprana: = Pgg < Py
Nommnal Tardia: =P3<Pyo

POTENCIAL GENETICO EN TALLA
DELOS PADRES ®®

PMP®" LS, L1, Limites PP.

Talla normal®® (> P3 <Po7). baja (= P3).

alta (= Py7) para la referencia utilizada,

OSEAY®

adecuada o no adecuada al potencial

genético de los padres.
Peso nomal®® (> Py <Pgg). bajo (< Pyg).
alfto (= Poo) para la referencia utilizada.

Variabilidad normal: > P; < Pg;
Promedio: =P10<Pgo

Nommal Temprana: > Pgg < Po7

Nommal Tardia: >P3; <Pjg

(a),(b) y () Izaguirre-Espinoza y
Macias-Tomei, 201343

(d) ENCDH. Lépez-Blanco et al, 1996
(e) Graficos para uso clinico. Lopez-
Blanco et al, 2006%

| |[FDAD OSFA (EO)

Rx mano y muieca izquierda

(Atlas de maduracion dsea del venezolano)
Calculo adelanto (A) o retardo (R) absoluto
ED-EO=afios A6 R

Cilculo adelanto (A) o retardo (R) relativo
EO/EC x 100 =% maduracién alcanzada
<100% =R >100%=A

PREDICION TALLA ADULTA (PTA)®®
METODO TW3

Predicciéon normal: PP>1I<LS

Prediccion alta: PP >LS

Prediccién baja: PP < LT

(igual que en Atencién Primaria)
cci
Riesgo de obesidad

central: > Pys
Obesidad central: > Py,

Peso-Edad 0 a 23 meses
Peso-Talla 0 a5 anos

Desnutricién leve: > P; <Py 69

Desnutricion moderada: > Py < P;GS)

Desnutricién grave: < P, =

Sobrepeso: > Pgs < Pys G

Obesidad: > Py @
IMC > 2 anos

Déficit: < Py
Sobrepeso: > Pgg < Pg;
Obesidad: > Py,

CLINICA - DIETETICA
BIOQUIMICA®®

PAS y PADC?

Hb, Hto. Colesterol y Trjghcéridassg)

Ferritina®®
Valores de Hb para diagnéstico y

severidad de la anemia™®

(f) ENCDH. Lopez-Blanco et al, 1996@>
(variabilidad normal, caracteres sexuales y
menarquia); ELAMC. Macias-Tomei, 2013
(volumen testicular)

() Lépez-Blanco et al, 1994)Y ENCDH.
Lépez-Blanco et al, 1996%% (variabilidad
normal); Izaguirre-Espinoza y Macias-Tomei,
201343, Izaguirre-Es pinoza y Lopez-Blanco,
2009 (Edad 6sea); Izaguirre-Espinoza et al,
2003 (Atlas de maduracién 6sea del
venezolano, PTA-TW3)

(b) Tanner et al. 2001%% (PTA-TW3)

(i) OMS-2006Y (CBI Peso-edad,
Peso-Talla, Talla-edad, IMC);
OMS-2007% (Talla-edad. IMC);
ENCDH®” (CBL, IMC); Henriquez y
Dini®*: Fernéndez et al, 20049 (CCi)
(j) Lépez-Blanco et al, 1996bC7 (PAS-
PAD): Bosch et al. 1996%) (Hb. Hto,
Colesterol y Triglicénidos); OMS.
2011%% (Fenitina); OMS, 20114
(Valores de Hb para diagnostico y
severidad de la anemia)

Figura 2. Atencion secundaria: plan de evaluacion en la primera consulta

naladas en el estandar correspondiente y ubicadas en las dis-
tribuciones percentilares del ENCDH (25), serviran para ca-
racterizar al nifio, nifia o adolescente que se esta estudiando
segun su ritmo o fempo de maduracion.

Para realizar la prediccion de talla adulta (PTA) existen
varios métodos, el mas reciente es el de Tanner Whitehouse 3
(TW3), aplicable en los varones entre los 4,0 y los 16,6 afios
y en las ninas: 4,0-14,5 afios (16), este método estd incorpo-
rado en el Atlas de Maduracion Osea del Venezolano (15).

Durante el seguimiento clinico la evaluacion de la madu-
racion osea se debe realizar una vez al afio siguiendo los mis-
mos pasos descritos para la evaluacion inicial.

Evaluaciéon del estado nutricional antropométrico, a
nivel de Atencion Secundaria la evaluacion del estado nutri-
cional antropométrico debe conducira establecer las caracte-
risticas de la malnutricioén bien sea por déficit o por exceso:

La intensidad de la desnutricion, al integrar la ubicacion
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1) Edad decimal (ED) y cronologica
(EC): se requiere fecha nacimiento y fecha
de la consulta

(2) Método grafico (utilizar la grafica dis-
tancia de talla para uso clinico varon/nifas)
o el Método por formulas matematicas
varén/nifias. PMP (punto medio del poten-
cial), LS (limite superior), LI (limite infe-
rior), Limites PP (LI-LS). Varén = [[TP +
(TM + 12,7 cm)}/2] = 10 cm; Nifia = [[TM
+ (TP - 12,7 cm)}/2] £ 9 cm

(3) Graficar estadios de maduracion: ge-
nitales (G) o glandula mamaria (GM),
vello pubiano (VP), vello axilar (VA)
cuando ya ha iniciado la pubertad (> esta-
dio 2), volumen testicular (VT > 4ml) y la
edad de la menarquia (M) una vez que ha
ocurrido este evento puberal

(4) Talla actual, puntuacion de huesos
largos, coeficiente (a), constante (b), des-
viacion estandar (DE). [Talla adulta = Talla
actual (cm) + (a X puntuacion de huesos
largos) + b]. Relacionar con Potencial ge-
nético en talla de padres (en el rango del li-
mite PP).

(5) Presion arterial sistolica (PAS), presion
arterial diastolica (PAD). Clinica: antece-
dentes familiares de Enfermedades
Cronicas Relacionadas con la Nutricion
(ECRN), psicosociales condicionantes de
riesgo nutricional, nivel de desarrollo psi-
comotor (< 3 afios), actividad fisica, hora-
rio de sueflo. Examen fisico: signos clini-
cos de malnutricion por déficit/exceso y
estadios de maduracion sexual, volumen
testicular. Dietética: practica lactancia ma-
terna, dilucion de la leche, edad de inicio
de alimentacién complementaria, niimero
de comidas/dia, frecuencia de consumo,
numero raciones/dia, duracion de la comi-
da, presencia de distractores. Bioquimica:
hemograma, bioquimica general, hierro y
ferritina, heces y orina.

percentilar del peso-edad, peso-talla o IMCcon los signos
clinicos de desnutricion (35). Tipo de desnutricion segun su
evolucion: aguda o cronica, esta tltima caracterizada por la
presencia de talla baja, una vez descartadas todas las causas
de talla baja patoldgicas primarias y secundarias (35), insis-
tiendo una vez mas que no toda desnutricion con talla baja
implica desnutricion cronica.

Categorizacion del exceso en sobrepeso u obesidad de
acuerdo al comportamiento del IMC complementado con el
indicador CCi-edad (33,36) que genera las categorias de
Riesgo de obesidad central y Obesidad central y agrega
un factor de complejidad independiente de la intensidad o
magnitud de la obesidad, debido a la ausencia o presencia de
factores de riesgo clinicos y metabolicos asociados. Durante
el seguimiento clinico si no se logra detener o revertir la ex-
cesiva ganancia de peso luego de realizar cambios positivos
en el estilo de vida y aumento de la actividad fisica, deben
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ATENCION SECUNDARIA | REFERENCIAS
I
PLAN DE EVALUACION _ .
CONSULTAS DE SEGUIMIENTO 1. Laurentin A. El grupo de trabajo
I f - 1 sobre  Transicion  Alimentaria y
CRECIMIENTO I MADURACION Il NUTRICIONAL | Nutricional, el Grupo TAN: 10 afios de in-
Talla (T) y Peso (P) del SEXUAL ANTROPOMETRICA vestigacion  accion.  Tribuna  del
paciente en ?"“'J"‘ “"’(‘:“ha En cada visita sucesiva, igual que en Igual que en Figura 2 Investigador 2016; 17 (1) 199-201 ]
de seguimiento.") evaluacion inicial. 2. L(')pez de Blanco M. COHCGptOS basi-
VELOCIDAD TALLA (VT)® Secuencia de eventos puberales ™ CLINICA - DIETETICA CO,S del crec1m{ent0 y madl}raCIOn.' En: M.
VI= T211 (envaio) BIOQUIMICA Lopez, 1. Izaguirre, C. Macias (editores).
D2ED1 Crecimiento y Desarrollo: Bases para
Clinica y Dietética: en cada visita . ot P ;.
: A - el Diagnostico y Seguimiento Clinico.
Normal: > P1o <Py L OSEA ucesiva, jgual que en evaluacion Editorial Médica Panamericana
Baja: <Pyq En cada visita anual, igual que inicial Caracas 2013a 3-8 ’
Alta: > Py en evaluacion inicial Bioquimica: individualizada al > PP- .
caso. 3. Tanner JM. Foetus into man. Open
Books Publications. London 1978;
|| VELOCIDAD PESO (vP)" 307 p.
VP- P2P1_ (Kg/afio) (m) Macias-Tomei, 2013 (Secuencia 4. Loépez-Blanco M, Izaguirre-Espinoza
ED2-EDI de eventos puberales) I, Macias-Tomei C, Saab Verardy L.
Normal: > Py <Pog Differences in growth in early, average
Baja: <Py and late maturers of the Caracas
Alta: > Py

(k) Lopez-Blanco et al, 1996(25),
ENCDH. Lépez-Blanco et al, 2006
() ELAMC. Loépez-Blanco et al,
1995(27), Lopez-Blanco et al,
19969, Izaguirre-Espinoza y
Lépez-Blanco, 20137

ser referidos a consulta especializada.

Los pacientes con patologias cronicas o complicaciones
asociadas, variantes patologicas del crecimiento y la madu-
racion y aquellos que presenten fracasos terapéuticos, deben
ser referidos al tercer nivel de atencion a cargo de equipos in-
terdisciplinarios que incluyen: Pediatra Nutrélogo, Pediatra
Auxologo (especialista en Crecimiento y Desarrollo),
Nutricionista clinico, Psicologo, Trabajador Social y
Educador, entre otros.

Todas las graficas y tablas necesarias para estas evaluacio-
nes estan disponibles en la pagina web de la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria (www.pediatria.org.ve)
donde se puede descargar ademas de lo sefialado en Atencion
Primaria, los graficos con los percentiles del Estudio Nacional
de Crecimiento y Desarrollo Humanos de: Maduracion
Sexual, Maduracién Osea (25), Presion Arterial Sistolica y
Diastolica (37), Colesterol Total y Triglicéridos (38); los gra-
ficos de distancia y velocidad de Talla y Peso para Uso Clinico
y las instrucciones para su utilizacion las cuales incluyen :
tabla de ED, formulas para calcular las velocidades de talla y
peso y también el potencial genético en talla (5). También
estan disponibles las siguientes tablas: formulas para el calcu-
lo del Potencial Genético de los Padres en Talla (13), Volumen
Testicular (Prader) (9), Secuencia de Eventos Puberales (9),
Prediccion de Talla Adulta (método TW3) (15,16), los valores
de Hemoglobina y Ferritina del ENCDH (38), las concentra-
ciones de Ferritina y las tablas de OMS para el diagndstico de
Anemia y su Grado de Severidad (39,40).

Figura 3. Atencion secundaria: plan de
evaluacion durante el seguimiento

Longitudinal Study. Auxology 94.
Humanbiol Budapest 1994a; 25:341-
348.
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