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

Directora: Dra. Ingrid Soto de Sanabria.

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: svpp@reacciun.ve
Pagina Web: www.pediatria.org

INTRODUCCION:

La Revista “Archivos Venezolanos de Puericultura y
Pediatria” (AVPP) es el 6rgano oficial de divulgacion de
la Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria
(SVPP). Su objetivo fundamental es la publicacion de
trabajos cientificos (originales, de revision, casos
clinicos, cartas al editor, informes técnicos y otros),
relacionados con las areas de competencia de la
Pediatria. Igualmente, la SVPP publica suplementos en
forma de monografias sobre temas de actualizacion en
Pediatria que, generalmente, son aportados por los
diferentes capitulos y Consejos Nacionales de la SVPP.

NORMAS GENERALES PARA PUBLICACION: Para
la publicacion de articulos cientificos en la Revista
AVPP, se deben cumplir los Requisitos Uniformes para
manuscritos, enviados a las Revistas Bio-médicas del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(octubre 2004), Normas de Vancouver, www.icmje.org
Ellas son:

* Todas las partes del manuscrito deberan imprimirse a
doble espacio.

* Enviar al Comité Editorial de la Revista AVPP, original
y dos (2) copias del trabajo, en fisico, y una copia en
formato electrénico.

» Cada secciébn o componente comenzara en pagina
aparte.

 La estructura del articulo sera la siguiente: -titulo, -
autores y resumen en espafiol e inglés (Summary),
palabras clave (en espafiol e inglés), -introduccion, -
métodos, -resultados, -discusion, -agradecimiento y
referencias.

» La Portada es la pagina numero uno, la cual debe
contener:

» Titulo, conciso con toda la informacién que permita la

Vil

recuperacion electronica del articulo con un maximo de
15 palabras.

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

Resumen y palabras clave:
+ La segunda pagina debe contener un resumen
estructurado no mayor de 250 palabras, con las

siguientes secciones: -introduccidn, -objetivos, -
métodos, -resultados, -discusion y -conclusiones
principales.

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

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

Introduccion:
* Enunciar los antecedentes de importancia del estudio y
el objetivo de la investigacion.

Meétodos:

se deben precisar con detalle los siguientes aspectos:

* Seleccion y descripcion de los participantes del
estudio.

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

* Describir los métodos estadisticos.

Resultados:

* Presentarlos en una secuencia légica, dando primero
los resultados principales o mas importantes.

* Limite los cuadros y figuras al nimero necesario para



explicar el argumento del articulo y evaluar los datos en
que se apoya.

* No describir en el texto todo el contenido de los
cuadros y figuras.

Discusion:

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

* Relacione sus conclusiones con otros estudios y con los
objetivos de su investigacion.

* Senale las limitaciones del estudio.

Referencias:

* En las referencias, es fundamental la incorporacion de
la bibliografia nacional, en especial de trabajos
publicados en los AVPP o de cualquier otra revista
venezolana.

* Las referencias deben aparecer al final del articulo,
escritas a doble espacio.

* Las referencias de articulos que han sido aceptados,
pero no publicados, se designaran como “en prensa”. Por
favor, verifique que la referencia coincida correctamente
con la cita en el cuerpo del articulo.

* Enumérelas en forma consecutiva, tal como aparecen
mencionadas por primera vez en el texto.

* Identifique las referencias en el texto, tablas y figuras
con numeros arabigos, entre paréntesis.

» Las referencias citadas solamente en las tablas o figuras
se numeraran siguiendo la primera mencion que se haga
de ese cuadro o figura en el texto.

* Los titulos de las revistas se abreviaran segun el estilo
del Index Medicus. La lista se puede obtener en el sitio
Web: http://www.nlm.nih.gov

* Ejemplos de referencias:

1.- Articulo de revista (Enumere los primeros seis
autores y anada la expresion et al). Nweihed L, Moreno
L, Martin A. Influencia de los padres en la prescripcion
de antibioticos hecha por los pediatras. Arch Venez Puer
Ped 2004; 65 (1):21-27.

2.- Libros y otras monografias: Espinoza I, Macias
Tomei C, Gomez M. Atlas de maduracién oOsea del
venezolano. Caracas: Fundacredesa; 2003; p.237.
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EDITORIAL

Discurso pronunciado por el Dr. Alberto Reveron Quintana,
en el Acto Inaugural del LI Congreso Nacional de Pediatria
“Dr. Xavier Mugarra Torca”.

Despertar con las caricias del viento y el rocio de la
bruma del mar de Puerto La Cruz, me hacen concientizar
que ha llegado el dia esperado para iniciar el quin-
cuagésimo primer Congreso Nacional de Pediatria “Dr.
Xavier Mugarra Torca”.

A esta hora, cuando la sombra tenue de un rayo de luz
de luna se refleja en las estériles arenas del Mar Caribe,
damos comienzo al Acto Inaugural de este Congreso.

Quiero hacerlo citando las palabras del Maestro Pastor
Oropeza, pronunciadas el 26 de septiembre de 1940, en el
acto de fundacion de la Catedra de Puericultura y Pediatria
de la Universidad Central de Venezuela:

"El tiempo y la circunstancia histérica, mas que los
méritos personales, me colocan en la situacion que me toca
vivir".

Estas palabras cobran especial significado porque la
vida me ha colocado en el lugar privilegiado para dirigir los
destinos de la Sociedad Venezolana de Puericultura y
Pediatria.

Al lado de un equipo, he caminado por todos los estados
Venezolanos. Hemos llegado hasta el ultimo rincon de
Venezuela, donde la tierra deja de llamarse patria y también
hemos pisado tierras ajenas, siempre con el unico propésito
de engrandecer y hacer brillar nuestra querida Sociedad.

Estar hoy en el oriente del pais es ver reflejarse, en las
aguas azules del mar Caribe, los colores purpuras, rojos,
amarillos, plateados y turquesas de la puesta del sol vene-
zolano; esto, sin duda da una atmosfera teatral y magica a
nuestro encuentro anual.

Nuestro evento cada vez adquiere mayores dimen-
siones, lo que implica mas dedicacion, mas gerencia y sobre
todo mas participacion en equipo.

A ustedes les digo, esperamos pacientemente este
momento, siempre confiados en que el “Tiempo de Dios es
Perfecto” y el que cree y vive en €, tiene el éxito asegurado.
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Desde este sitial donde estoy ubicado puedo ver con
alegria, a través de un caleidoscopio humano, cémo los
colores se entremezclan con Residentes, Pediatras,
Enfermeros y Estudiantes, para dar un toque magico a este
acto.

Sean mis palabras emocionadas, portadoras de un mere-
cido mensaje de salutacion y bienvenida a todos los asis-
tentes a este quincuagésimo primer Congreso Nacional de
Pediatria.

De manera muy especial, a todos aquellos profesores
que nos visitan de otros paises y que el dia de mafiana,
cuando comencemos a discutir problemas médicos y
sociales del nifio, que estoy seguro son idénticos a los que
confrontan en sus respectivas patrias, sirva Venezuela como
una encrucijada de donde emerjan los caminos de una
mayor solidaridad e inteligencia en la solucion de los pro-
blemas que, por comunes, igualmente conciernen a todos
los paises de América y que tienen un solo nombre: el
porvenir del nifio americano, fuerza prometedora de la
seguridad y prosperidad de esta gran patria continental,
sofada por El Libertador.

No los recibimos en esa patria prospera que sofié Simon
Bolivar; por el contrario, les abrimos las puertas de una
Venezuela golpeada por los tiempos que vivimos, una
Venezuela que se desintegra gracias al odio que nuestros
politicos siembran en el pueblo, una Venezuela que se
esfuerza por garantizar los derechos basicos de
alimentacion, educacion y salud.

Refiriéendome al derecho a la salud, quiero citar las
palabras del Doctor Gabriel Barrera Moncada, en su libro,
“Por los Niflos de Venezuela™:

“Las luchas sanitarias hay que plantearlas en un frente
integral y completo”.

Traigo a colacion estas palabras para rechazar el
concepto simplista que piensa que, inundando el pais de

médicos, se solucionan nuestros problemas de salud.

Para dar mas fuerza a esas palabras, me apoyo en las
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frases del Dr. Florencio Escardd, eminente Pediatra
Argentino quien sefialaba, refiriéndose a este tema:

“La pretension es tan graciosa como la de pensar que,
distribuyendo estratégicamente cocineros en todo el pais, el
pueblo se encontrara de pronto bien alimentado y no habra que
registrar en las oscuras estadisticas, casos de desnutricion.”

El médico, como individuo, por excelsa que sea su
sabiduria, no significa casi nada; eso lo sabemos todos los
que hemos trabajado en lugares desposeidos de recursos; en
donde lo que hemos llegado es a ser testigos dilacerados y
conscientes de nuestra impotencia.

El médico significa, en la sociedad de los paises con alta
densidad de poblacion, la ltima instancia asistencial y no la
primera.

Sabemos que el eje del mejoramiento solo se puede
alcanzar por los caminos posibles como son: la elevacion del
nivel de ingreso per capita, la educacion del pueblo y la
prevencion de las enfermedades.

Es por eso que aquellos que tienen en sus manos las
politicas sanitarias, deberian aprender de estos eminentes
médicos “Que aumentando el ntimero de galenos no se solu-
ciona la crisis de salud y mucho menos si estos médicos
vienen de otras latitudes y por ende, desconocen la esencia
del hombre venezolano.”

Por otra parte, si reflexionamos sobre cuanto sacrificio,
cuanto trabajo y cuanta dedicacion debio haber costado al
maestro Pastor Oropeza, para que en un septiembre de 1940
pudiera crear la Catedra de Puericultura y Pediatria de la
Universidad Central de Venezuela, y asi fortalecer la
educacion médica en el pais.

Hoy reflexiono, de manera angustiada, como de un solo
plumazo se crean Universidades y se inventan médicos, que
salen de esas Universidades como pueden salir particulas de
polen al agitar una flor.

Qué tristeza me da y qué responsabilidad recae sobre
N0SOtros.

(Sera que los hombres integros, que se hacen llamar
representantes del pueblo, ya fueron incinerados? ;Sera que
sus caras se han derretido como una vela de cera? ;Sera que
han desaparecido como el aire? ;O serd que sus huesos s6lo
estan recubiertos de una céascara arrugada de delirio de
grandeza, desidia e impunidad?

Ahora bien, el futuro de nuestra adolorida patria es
incierto.
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La realidad de la nacion ha tocado con fuerza a muchos
de nosotros, pero creo que eso, en vez de debilitar el opti-
mismo, debe llevarnos a fortalecer las instituciones y a tener
mayor empuje para sacar a Venezuela adelante, mantenién-
donos conscientes de las dificultades reales y que la solu-
cion, independientemente de cual sea o de quién la de, no
es a corto plazo.

Debemos iluminar los anubarrados dias de la Venezuela
actual; quiero a mi patria como la conoci, con un sol ra-
diante que alumbre a negros y blancos, a pobres y ricos, a
profesionales y obreros, que alumbre al hombre por ser
hombre.

Soy optimista en mi pais: creo en el hombre, creo en la
familia, creo en nuestros jovenes, creo en los Pediatras, creo
en Dios.

El pastor de suefios y realidades, como se le recuerda al
Maestro Pastor Oropeza, llama a los Pediatras, a quienes
nos estd tocando actuar en esta época sorda de nuestra
historia.

A los Pediatras verdaderamente honrados, quienes estan
convencidos de la gran mision que debemos desempeiiar en
la sociedad como sacerdotes de la salud y del dolor
humano, los invito a que seamos capaces de comprender la
gravedad y toda la importancia que representa un objeto tan
hermoso como la vida del hombre.

La moral es y sera siempre la principal cualidad, tan
necesaria en nuestro pais, especialmente en nuestra noble
profesion.

A los Pediatras del siglo XXI, que vamos apurados por
la vida, pendientes de las nuevas patologias, de los ultimos
adelantos farmacéuticos y tomados de la mano con la
tecnologia de punta, y no nos detenemos a ver al niflo como
parte de un mundo, un nifio que habita en un pais convulso,
un nifio que estd sumergido en una familia cada vez mas
desintegrada, un nifio con todos los problemas sociales que
conlleva la pobreza, la desigualdad, el hambre, las guerras
y las drogas, quiero hacer un llamado para que sean aten-
didos y tratados tomando en cuenta toda su problematica.

Recordemos que la madre entrega la vida de su hijo
enfermo, en las manos del Pediatra, en ¢l deposita toda su
confianza, poniendo a Dios como testigo.

Este es nuestro verdadero compromiso.
Quisiera ver a la dirigencia médica de este pais,
respetando al médico y no haciendo de ¢l una cifra que se
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utiliza en un proceso politico.

Con dirigencia o sin dirigencia médica estoy seguro que
muchos, pero muchisimos médicos, somos capaces de salir
de este crater cuya lava nos inmoviliza y nos hace
complices de una deficiente y precaria atencion médica.

Veo con tristeza que, a pocos afios de haber cruzado las
puertas del tercer milenio, la miseria, la desnutricion, el
maltrato infantil, la maternidad y paternidad irresponsables,
siguen presentes.

Esta nefasta combinacion rompe la esperanza y los
suefios de la construccion de una patria digna, donde su
bien mas preciado, nuestros nifios, puedan vivir, educarse y
desarrollar sus potencialidades.

Me mantengo con una esperanza continua y una fe
inquebrantable en que nuestros gobernantes entiendan la
importancia de la necesidad de mantener la salud del nifio y
adolescente venezolano y el compromiso de brindarles una
vida digna y gratificante que los haga transitar hacia la
excelencia.

Indiscutiblemente, la Sociedad Venezolana de
Puericultura y Pediatria tiene un reto que enfrentar ante la
actual situacion de salud de nuestros nifios y adolescentes y
ante la precaria situacion del Pediatra.

Debemos apoyarnos en nuestros fundadores quienes,
sin duda, influyeron en la perpetuacion de nuestra institu-
cion en el tiempo.

Si leemos la historia de la Sociedad, estoy seguro que en
el pasado encontraremos la clave del presente y del futuro.

Los integrantes de la Junta Directiva Central y de las
Juntas Directivas de las diferentes filiales, estamos oblig-
ados a continuar trabajando en la busqueda de la excelencia,
porque estamos concientes que la excelencia no se alcanza,
Sino que se persigue.

Nos ha tocado manejar los elementos primordiales con
la misma destreza que el escultor maneja el barro, para
poder continuar en la busqueda de los nuevos proyectos que
sacien las ansias de servirlos a ustedes y a la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria, pero sabemos que
nuestras ganas de servir, no se sacian.

Son muchos los proyectos realizados que hoy, con
orgullo, podemos informar:
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- Una Sociedad sdlida, prospera y respetada.

- Una nueva sede, con los ultimos avances tecnoldgicos,
que la hacen estar a la par de las grandes empresas.

- Un plan de seguridad social, que incluye:

o Seguro de hospitalizacion, cirugia y maternidad.
o Seguro para vehiculos.

o Seguro para gastos funerarios.

o Seguro odontologico.

- Una revista, Archivos Venezolanos de Puericultura y
Pediatria, reconocida por instituciones nacionales ¢ interna-
cionales, y mas recientemente, por el Fondo Nacional de
Ciencia y Tecnologia (Fonacit).

- Una proéxima publicacion de 5 libros por parte de la
Editorial Panamericana, para ser comercializados en
América Latina y Europa.

- Multiples reconocimientos nacionales e interna-
cionales.

-Y, por supuesto, Congresos de la calidad cientifica y
organizativa como éste.

Definitivamente, llegd a la Sociedad Venezolana de
Puericultura y Pediatria, la modernidad, pero siempre
hermanada con su historia.

Es por todo esto que me atrevo a decir que:*Nada
grande se hace sin pasion”.

Quienes supieron mirar a mis 0jos, saben que mi pasion
por la Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria es
infinita y que mi compromiso es hasta el final.

De mis padres y en mi hogar, la mejor escuela, aprendi
que el trabajo diario del hombre termina solamente cuando
la vida no alumbra ni calienta.

No soy amigo de avivar dolores pasados, como
tampoco lo soy de vivir eternamente de glorias de antafio.
Miserias y glorias han de servirnos solamente de ejemplo,
para rechazar o para seguir.

En la melancolia del otofio de mi vida, nada sera mas
eficiente como estimulo para la vida que saber que pude
contribuir a la grandeza de la Sociedad Venezolana de
Puericultura y Pediatria.

Si hablamos de grandeza y de historia, permitanme
dedicar unas palabras a un hombre con una gran capacidad
de Administrador sanitario, a un Docente incansable, a un
Clinico perspicaz y a un Investigador nato.



ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA

Me refiero al Dr. Xavier Mugarra Torca, Eponimo de
este quincuagésimo primer Congreso Nacional de
Pediatria.

Con las cortas palabras antes mencionadas, se puede
describir al Dr. Mugarra médico, pero se necesitarian
millones, para tratar de describir la grandeza que posece
como ser humano.

Creo, sin temor a equivocarme, que detras de su person-
alidad seria, fuerte, inquebrantable y recta, hay un hombre
sencillo, amable, amoroso y siempre presto a ayudar al
projimo.

En el Dr. Mugarra se conjugan, de una manera
admirable, las cualidades del hombre de ciencias, que
trajina dentro de las mas rigidas disciplinas, asi como la del
espiritu siempre atento y abierto a la mas amplia percepcion
de belleza.

La vida, hace algiin tiempo, le permitid presidir la
Junta Directiva Central de nuestra Sociedad, una institucion
a la que siempre ha servido, respetado y amado.

Hoy, la vida lo premia con este reconocimiento.

Dr. Mugarra, a pesar de la trastada que la vida le jugo,
usted supo mantenerse erguido y al frente de sus respons-
abilidades. Su actitud nos ensefia una verdadera leccion de
vida, nos ensefia a no derrumbarnos y a continuar adelante
en pos de un ideal.

Permitanme, por unos instantes, despojarme del
lenguaje estrictamente formal que la ocasion amerita, para
hablar con palabras que salen de lo més profundo de mi
corazon, palabras que solo un hijo pudiera decir a un padre.

Estarian incompletas mis palabras si no rindiera un
homenaje al Maestro, que nos hizo sofiar con el amor, que
nos hizo creer en el Don de Dios, que nos llamo tantas
veces a reflexionar sobre lo bello de la vida. Al Hombre,
con el corazon lleno de todas las bondades de las cuales es
capaz la condicion humana, al Hombre de alma generosa y
noble.

Me refiero a mi Maestro el Dr. Juan Guido Tata, a quien
nombro lleno de uncion y gratitud.

Para ¢l pido una oracion, no por su alma, porque estoy
seguro que estd en los brazos de su amada Virgen de
Coromoto, sino para que interceda ante Dios, pidiéndole
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proteccion para nuestro pais, para nosotros y sobre todo
para los nifios y adolescentes venezolanos.

Pido, para su memoria el mejor de los recuerdos.
Dar las gracias es retribuir, quizas en una minima parte,
la accion que alguien ha realizado a nuestro favor.

Han pasado cosas maravillosas en mi vida y es por eso
que agradezco: a Dios, porlavida; alavida, por la familia
que me dio: unos padres que hicieron de mi lo que soy y a
una esposa y dos hijas que me acompaiian en el transitar del
dia a dia.
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EVOLUCION DE LAS ALTERACIONES DE
LIPOPROTEINAS EN NINOS CON NEUMONIA
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RESUMEN:

Introduccion: Se ha sugerido que las infecciones cronicas o a repeticion pueden contribuir con la aterogénesis aumentando la respuesta
inflamatoria de la pared arterial, por contribuciones de la respuesta de fase aguda y alteraciones de las lipoproteinas.

Objetivo: Estudiar la evolucion de los cambios de las lipoproteinas en nifios con neumonia.

Meétodos: 46 nifios (1 mes a 6 afos de edad) hospitalizados con diagnostico de neumonia. Se determin6 colesterol y triglicéridos por
método enzimatico y las fracciones de lipoproteinas por electroforesis en agarosa y ultracentrifugacion.

Resultados: Comparando con las muestras control (6 meses post-admision), se hallaron substanciales alteraciones en los niveles de
lipoproteinas (aumento de LDL y disminuciéon de HDL) y su composicion que persistieron después de 24-58 dias post-admision (fase
de recuperacion). Los analisis de composicion de las VLDL, LDL y HDL aisladas por ultracentrifugacion demostraron que la
hipertrigliceridemia era el producto del enriquecimiento en triglicéridos de todas las fracciones de lipoproteinas y causados no
solamente por el incremento en los niveles de VLDL. En la fase aguda, convalecencia y recuperacion observamos una substancial
fraccion de VLDL mas grande y menos densa que tiende a formar agregados, con un diametro de 168 + 49nm con anormal movilidad
electroforética en agarosa. La fraccion contiene apo B-100 como mayor apoproteina y es rica en triglicéridos.

Conclusion: La persistencia de los cambios observados en el metabolismo lipidico en repetidas infecciones podria contribuir al
desarrollo de enfermedad arterial mas adelante en la vida del adulto.

Palabras Clave: Neumonia, nifios, lipoproteinas, respuesta de fase aguda, hipertrigliceridemia.

SUMMARY:

Introduction: 1t has been suggested that chronic or repeated infections can contribute to atherogenesis by increasing the inflammatory
response of the arterial wall, by contributions from the acute phase response and by alterations of lipoproteins.

Objective: Study the evolution of lipoprotein changes in children with pneumonia.

Methods: 46 children (1 month to 6 years old) hospitalized with diagnosis of pneumonia. Cholesterol and triglycerides was determined
by enzymatic method and the fractions of lipoproteins by electrophoresis in agarose.

Results: Compared with control samples taken 6 months after hospital admission, there were substantial alterations in the lipoprotein
levels, increased LDL and decreased HDL and their composition that persisted up to 24-58 days after. Compositional analyses of
VLDL, LDL and HDL isolated by ultracentrifugation showed that the pronounced hypertriglyceridemia was product of enrichment in
triglycerides of all lipoprotein classes and not only caused by increase levels of VLDL. During the acute phase, convalescence (4-14
days after admission) and recovery (24-58 days after admission) we observed a substantial fraction of VLDL that was made of very
large particles, diameter 168 & 49 nm, with abnormal electrophoretic mobility in agarose. The fraction contained apoB-100 as mayor
apolipoprotein and was rich in triglycerides.

Conclusions: The persistence of the observed changes in the lipid metabolism in repeated infections may contribute to arterial disease
later in adult life.

Key words: Pneumonia, children, lipoproteins, acute phase response, hypertriglyceridemia
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estrecha relacion entre aterosclerosis e infeccion e infla-
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macioén. Por ejemplo, Chlamydia pneumoniae,
cytomegalovirus, Helicobacter pylori, infecciones
dentales, bronquitis crénica, artritis reumatoide, lupus
sistémico eritematoso y psoriasis han sido asociadas con
incremento en el riesgo a sufrir aterosclerosis (1-8).
Ademas algunos estudios han sugerido que algunos
agentes infecciosos especificos juegan un rol directo en la
formacion de lesiones ateroscleroticas en la pared del vaso
(9), ambos infeccion e inflamacion estan acompafiados por
una respuesta sistémica del huésped conocida como
respuesta de fase aguda (RFA). Cambios asociados con
RFA podrian también ser un mecanismo que aumenta la
susceptibilidad a aterogénesis. La RFA caracteristicamente
induce cambios en la concentracion de proteinas plas-
maticas especificas, las cuales pueden proteger al huésped
de un fuerte dafio y facilitar el proceso de reparacion (10).
Niveles de proteinas de fase aguda positiva (proteina C
reactiva y amiloide A) aumentan durante APR, mientras
que niveles de proteinas de fase aguda negativa (albumina
y transfe-rrina) disminuyen (10). Las proteinas de fase
aguda modulan la respuesta inflamatoria, neutralizando
agentes extrafios, disminuyendo la extension del daio
tisular y participando en la regeneracion tisular; sin
embargo, si estos cambios metabdlicos, se mantienen por
periodos prolongados de tiempo traen consecuencias
perjudiciales para el huésped (10).

Existe evidencia de que ocurren variedad de cambios
en el metabolismo lipidico durante la infeccion y la infla-
macion (11-13), siendo ampliamente reconocido que las
citoquinas (TNF, IL-1 e IL-6) que median la respuesta
inmune del huésped durante los procesos inflamatorios e
infecciosos modulan estos cambios en el metabolismo
lipidico (14). Dentro de estos cambios se observan hiper-
trigliceridemia, hipercolesterolemia, cambios en la
composicion de lipidos y apolipoproteinas asociadas a las
lipoproteinas, modificaciones en las caracteristicas fisicas
de las lipoproteinas (tamaflo, densidad y movilidad elec-
troforética) y disminucion en la expresion y la actividad de
enzimas que participan en el metabolismo lipidico. Todos
estos cambios son producto del efecto de las citoquinas
sobre el metabolismo de los lipidos en el higado y tejidos
periféricos (15-19). En paises tropicales en desarrollo,
como el nuestro, la frecuencia de infecciones en nifios es
muy alta. En Venezuela para la semana epidemiologica
N?3 del 2004 fueron reportados 43510 casos de diarreas y
2665 casos de neumonia (20). Esto sugiere que a lo largo
del crecimiento nuestros nifios pudiesen estar expuestos a
numerosos ciclos de alteraciones del metabolismo de los
lipidos.

Muchos de los cambios que ocurren durante la fase
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aguda son similares a aquellos que se han propuesto
como factores de riesgo proaterogénicos (15). Esto
plantea la posibilidad de que en nuestro medio los nifios
sufran sucesivas alteraciones del metabolismo lipidico
que pudieran aumentar la frecuencia de lesiones
ateroescleroticas que se manifestarian en una mayor
incidencia de enfermedades cardiovasculares en la edad
adulta. Entre los cambios aterdgenos asociados a infec-
ciones se encuentra la hipercolesterolemia, por niveles
elevados de LDL. La LDL es la lipoproteina mas suscep-
tible a la oxidacion durante la respuesta de fase aguda y
estados inflamatorios cronicos, promueve la formacion
de células espumosas (21-24). También durante las
infecciones se manifiesta hipertrigliceridemia por
elevacion de las lipoproteinas ricas en triglicéridos
(VLDL y remanentes de VLDL) (25,26). Otra alteracion
aterogena documentada en infecciones son valores
disminuidos de HDL (15-17, 19, 27, 28). En trabajo
previo realizado por el mismo equipo de investigadores
se encontr6 aumento en los niveles de triglicéridos
(hipertrigliceridemia) y disminucién de la fraccion de
HDL en la fase aguda de la infeccion, asi como la apari-
cion de una fraccion lipoproteica que se queda en el
origen de las electroforesis (27). En el presente estudio
se presentan los cambios cualitativos y cuantitativos en
las lipoproteinas durante la fase aguda, convalescencia,
recuperacion y control post-infeccion de nifios con diag-
noéstico de neumonia al ingreso al hospital. Todas las
alteraciones observadas en la fase aguda y de convales-
cencia en las VLDL, LDL y HDL pueden considerarse
potencialmente aterogenas.

METODOS

El presente trabajo corresponde a un estudio clinico
descriptivo y prospectivo de un grupo de nifios hospita-
lizados con diagndstico de neumonia.

Normas bioéticas: El protocolo del estudio se realizd
bajo las normas de ética de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y conté con el consentimiento infor-
mado de los padres y/o representantes de los nifios (29).

Pacientes: Se estudiaron 46 niflos con edades
comprendidas entre 1 mes y 6 afios 11 meses de edad,
ingresados en el Hospital Pediatrico “Dr. Elias Toro”
LV.S.S. entre Abril 2001-Febrero 2002, con diagnéstico
de Neumonia segun criterios del programa Infeccion
Respiratoria Aguda (I.LR.A) (30). Durante la hospita-
lizacion se les ofrecié alimentacion hospitalaria
balanceada.

Criterio de exclusion: Nifos desnutridos, con infec-
ciones agudas o cronicas seis meses previos a la hospi-
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talizacion, y evidencia de inmunodeficiencia primaria o
secundaria.

Evaluacion y diagnostico nutricional antropométrico:
Todos los nifios fueron pesados y tallados siguiendo las
técnicas de antropometria del Programa internacional de
Biologia (31). Para la eva-luacion antropométrica del
déficit nutricional se consideraron los siguientes indices:
peso/ edad, peso/ talla y talla/ edad. La intensidad de dicho
déficit se determindé con el indicador peso/edad para
menores de 2 afios y el indicador peso/talla en los mayores
de 2 aflos. La ubicacion de estas variables se realizo en los
graficos correspondientes a las tablas de la OMS, adap-
tadas para Venezuela por el Instituto Nacional de
Nutricion (INN) (32). La estimacion se realizo de acuerdo
a las normas consideradas en el Servicio de Crecimiento y
Desarrollo del Hospital: Leve desde < Percentil 3 hasta >
- 3DS. Moderado desde < - 3DS hasta > -4DS. Grave
desde <- 4DS.

Evaluacion socioeconomica: Se estim6 la condicion
econdémica de las familias de procedencia de los nifios
empleando el método Graffar-Méndez (33).

Recoleccion y procesamiento de muestras sanguineas:
Las muestras sanguineas para las diversas pruebas se
tomaron en cuatro fases: 1) fase aguda de la infeccion,
admision en el hospital (fase I), 2) fase de convalescencia
4-14 dias post-admision (fase II), 3) fase de recuperacion
24-58 dias post- admision (fase III) y 4) control 162-212
dias post- admision (fase IV); se obtuvo cada muestra
sanguinea con un ayuno de doce horas, por puncion venosa
periférica, en un tubo con EDTA, se dejo reposar 20 min,
a 25 °C, luego se centrifugd a 3.500 rpm por 20 min, para
obtener plasma, que fue almacenado a —70°C hasta el
momento de su procesamiento.

Determinaciones de laboratorio: Colesterol 'y
triglicéridos se realizé por métodos enzimaticos y PCR por
método turbidimétrico (DuPont companies, Delaware,
USA). Albimina y o -2 globulina por electroforesis
(Helena Laboratories, Texas, USA). Hemoglobina,
globulos blancos y plaquetas en Equipo Coulter (Coulter
Diagnostic Division Coulter Corporation, Hialeah, Fla,
USA).

Lipoproteinas: se realizdo por método electroforético
(Helena Laboratories, Texas, USA). En este método las
fracciones de lipoproteinas separadas en la electroforesis
son coloreadas con una solucion metanolica de FAT RED
7B. Las bandas coloreadas fueron cuantificadas en un
densitometro automatizado, empleando filtro de 525nm.
En cada grupo de corridas electroforéticas se incluyo
control adecuado, LIPOTROL (Cat N°5069), Helena
Laboratories.

Aislamiento de las lipoproteinas para estudio de
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heterogeneidad de VLDL: Las lipoproteinas fueron
aisladas por ultracentrifugacion a 4°C (34), se adiciono
KBr solido (Merck, Darmstadt) para llevar la densidad
del plasma a 1,210g/ml. De esta manera flotan todas las
lipoproteinas del plasma. Las fracciones aisladas fueron
dializadas vs. buffer SmM Tris HCI, pH 7,4 que contiene
0,5mM acido etilendiaminotetraacético (sal de sodio) y
150 mM NaCl. Las lipoproteinas dializadas fueron sepa-
radas por electroforesis en gel de agarosa 0,6% a 30
mAmp por 2 horas (se realizo en una placa de 8,5 por 10
cm con 20 ml de agarosa). En un pozo ancho se coloco
1 ml de lipoproteinas y en un pozo control 20ul de
plasma junto con 20ul agarosa y 10ul sudan negro. Se
cortd el gel con una cuchilla segin corrida del pozo
control: Origen, /3, pre-f3 y ce. Se colocé cada tira de gel
en un tubo, se anadid 1 ml de agua y se triturd el gel en
un homogenizador de cuchilla (Tekmar, Hamburg,
Germany). Se centrifugd a 3.000 rpm por 30 min, se
tomo el sobrenadante y de este se realizd microscopia
electronica.

Microscopia electronica. Tincidon negativa. Se
realizd por el método de Brenner y Horne, 1959 (35). Se
coloco una gota de suspension de lipoproteinas sobre
una rejilla de carbon ionizada, y se coloco una gota de
acido fosfotungstico al 2% por 2 minutos y se secod con
papel de filtro. Luego se observo al microscopio elec-
tronico de transmision Philips CM 10 (Philips,
Hannover, Holanda) y se tomo la fotografia con un
aumento de 21.000. El tamafio promedio de las
particulas de lipoproteinas fue realizado a través del
Programa Imag-Pro Plus.

Aislamiento de las lipoproteinas para andlisis de
composicion: El plasma obtenido de cada paciente fue
separado por ultracentrifugacion diferencial a 4°C (34),
obteniendo fracciones con densidades: <1,019 (VLDL),
1,019-1,063 (LDL) y 1,063-1,210g/ml (HDL). Se
empled KBr sélido para obtener las respectivas densi-
dades. Las fracciones de lipoproteinas fueron recentrifu-
gadas para obtener preparaciones las cuales fueran
homogéneas en términos de sus rangos de densidad. Las
fracciones aisladas fueron almacenadas a -80°C hasta su
procesamiento. Las fracciones aisladas fueron dializadas
vs buffer SmM Tris HCI, pH 7,4, que contiene 0,5mM
acido etilendiaminotetraacético (sal de sodio) y 150 mM
NaCl. Los Triglicéridos totales fueron determinados por
el método colorimétrico de Biggs et al. (36); el colesterol
total fue evaluado utilizando el método colorimétrico de
Bowman et al. (37); los fosfolipidos fueron determi-
nados por el método de Beveridge y Johnson (38) y las
proteinas por el método de Lowry modificado por
Schacterle y Pollack (39). Se us6 un patrén de sero-
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albiimina a 310,2 xg/ml (Miles Lab. Inc., USA).

Analisis estadistico: Los resultados se expresaron
como media + una desviacién estandar (X + DS), se
empled el programa Excel 5.0 (Copyright Microsoft
Office, Washington, USA) para estadistica descriptiva.
Las comparaciones entre variables se hicieron emple-
ando la prueba “t” de Student, se considera estadistica-
mente significativas cuando p<0,05 .

RESULTADOS

De los cuarenta y seis (46) nifios estudiados, 21
(45,7%) fueron del sexo femenino y 25 (54,3%) del sexo
masculino. La edad promedio fue 27 + 18 meses, 9
lactantes menores (19,6%), 19 lactantes mayores
(41,3%) y 18 preescolares (39,1%). El periodo de
estancia hospitalaria fue 9 + 2,9 dias. La clasificacion
por estratos socioecondmicos segin segun Graffar-
Méndez muestra 6 nifios (12,5%) provenientes de
familias del estrato IV y 40 (87,5%) del estrato V.

El Cuadro 1 presenta los valores para los marcadores
de la reaccion de fase aguda al momento de la admision
(I) y en la fase control (IV). Se tom6 como control los
mismos niflos del estudio 6 meses después de la infec-
cion cuando todos los parametros habian vuelto a los
rangos normales aceptados. La disminucion de albumina
corrobora que los pacientes estaban en fase aguda.

Cuadro 1. Marcadores de fase aguda en nifios con

neumonia
Parimetros Fase aguda Control
PCR mg/dL 16,1+ 134 0,233 + 0,049*
a2 globulina (%) 15,0+2,5 11,1+ 0,3*
VSG (mm/hora) 40,5+20,7 7.4+ 1,9*
Glébulos blancos 18,9+95 85+1,1*
Albimina mg/dL 2,8+ 0,6 4,1+0,2*

*P = <0.001

Rangos normales: PCR < 0,3 mg/dL; &2 globulina 8-12%; VSG < 10 mm/hora

Los triglicéridos plasmaticos totales se encontraban
por encima del valor del control en todas las muestras
(fases I a III), sin embargo los valores de colesterol total
eran diferentes del control en la convalecencia (II) y la
recuperacion (IIT) pero no en la fase aguda (I) (Figura 1).

La Figura 2 muestra una electroforesis en gel de
agarosa. Es de hacer notar la aparicion de una fraccion
que se tifie para lipidos descrita previamente por Sifontes
y col.(27), la cual se queda en el origen de la electro-
foresis. Esta fraccion no corresponde a quilomicrones ya
que los nifios permanecieron 12 horas en ayunas antes de
la toma de sangre.

Los resultados de la electroforesis cuantitativa en gel
de agarosa (Cuadro 2) demostraron que la fraccion que
permanece en el origen y designada VLDL-O esta

Vol. 68 N° 4, Octubre - Diciembre 2005

240 *
220 ]
200 4
1804
160
140
120

mg/dL

‘IOO—-
80;
60—.

0]

20

Colesterol

Triglicéridos

Figura 1. Niveles de colesterol y triglicéridos séricos totales
en nifios con diagnostico de neumonia en la fase aguda
(barras negras), fase de convalescencia (barras con rayas),
fase de recuperacion (barras grises) y control (barras
blancas). Los valores estan expresados como (? + DS)
Diferencia del control *p < 0.001, **p < 0.01, ***p < 0.05

Rangos normales: Colesterol 80-120mg/dL, Triglicéridos 60-90mg/dL
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Figura 2. Electroforesis de Lipoproteinas en gel de

Agarosa. 1: control, 2,3,4,5,6,7,8: muestras de nifios con
neumonia en fase aguda.

presente desde la fase I a III pero no en el control. Por el
contrario, la fraccion con movilidad pre-f que corresponde
a VLDL, fue disminuida durante las primeras dos fases
de la infeccion. El Cuadro 2 también demuestra que las
JS-lipoproteinas (LDL) permanecen por encima del
control desde la fase I a III. Por otro lado la lipoproteina
de movilidad @ (HDL) se encontraba disminuida en la
fase [ y todavia permanecia disminuida en la fase de la
recuperacion comparada con en el control.

Cuadro 2. Porcentaje de las diferentes fracciones lipopro-
teinas en pacientes con neumonia durante su evolucion.

Pardmetros  Fase Aguda Convalescencia Recuperacién Control
VLDL-O (%)  2,8+23* 50+29* 3,142,4% 0+0
VLDL (%) 3,0+2,7* 58+4,7* 6,5+42% 103+ 1.7
LDL (%) 705+11,8%  67,1+94%  60,0+57% 498+42
HDL (%) 219+11,5% 243+78  30,1£6,6* 399+47

Diferencia del control *p = <0.001, **p = <0.05
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La microscopia electréonica de la VLDL-O aislada
por electroforesis preparativa en agarosa (Figura 3),
demuestra claramente que esta hecha de grandes agre-
gados de particulas fusionados con un didmetro
promedio de 168 + 49 nm, siendo esta caracteristica
probablemente responsable de su inhabilidad de entrar
en los geles de agarosa. La VLDL con movilidad pre-f
tenia un diametro de 41 + 11 nm. El analisis de la frac-
cion aislada de VLDL-O por electroforesis de poliacril-
amida (Figura 4) indicd que su principal proteina era
apoB-100 y el lipido mayoritario > 80 % eran
triglicéridos. La Figura 3 también presenta las imagenes
de LDL con movilidad /5 aislada desde electroforesis
preparativa en agarosa con el didmetro esperado de 21 +
19 nm.

Figura 3.- Microscopia electrénica de VLDL-O, VLDL y
LDL obtenidas desde pacientes con Neumonia. Las
imagenes fueron obtenidas a partir de preparaciones de
tincion negativa con acido fosfotingstico. La magnificacion
total es de 37.800 x.
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Figura 4.- Electroforesis en gel de Poliacrilamida 3-20% de
apolipoproteinas.

1: Patron de bajo peso molecular, 2: VLDL-O (Apo B-100, Apo E), 3: VLDL
(Apo B-100, Apo E), 4: LDL (ApoB-100). (Todas las fracciones de lipoproteinas
contenian 100ug de proteina).

El analisis de las VLDL, LDL y HDL aisladas por
ultracentrifugacion demostré que de la fase I a la fase II1
la VLDL se fue enriqueciendo en triglicéridos y empo-
breciendo de colesterol total cuando se compard con la
fase control (Cuadro 3). Esta alteracion en la composi-
cion también fue observada en las LDL y HDL y
disminuia desde la fase aguda (I) a la recuperacion (I1I).

Cuadro 3. Distribucion porcentual de la composicion de las
lipoproteinas en pacientes con neumonia durante su evolu-
cion.

Fase Aguda Convalescencia Recuperacién Control
VLDL (%)
Triglicéridos 60,1 +5,6* 61,8 £3,4% 57,9+ 14* 51,4+1,3
Colesterol 14,5 £3,8*** 13,4 £2,9% 16,2+ 13* 19,0 £2,0
Proteinas 9,5 £ 1,1%* 8,4 +1,2% 9,5+0,8*% 12,0+ 1,6
Fosfolipidos 16,8 £0,6** 16,4+ 1,6%*** 16,6 +1,3**** 17,7+0,8
LDL (%)
Triglicéridos 20,7 +£3,4* 15,1 £2,9%** 13,5 £ 1,6%*%%* 11,7+14
Colesterol 39,2 £4,7* 43,7 £ 42%%%* 45,8123 47,2+ 1,6
Protefnas 214424 222421 21,7423  21,4%09
Fosfolipidos 19,0+ 1,6 189+1,3 18,9 £ 0,8**** 19,7 +0,6
HDL (%)
Triglicéridos 8,5 +1,9* 7,6 £1,3* 6,8+ 1,0% 5210,7
Colesterol 179+33 21,4 +2,4* 19,6 £2,6 17,8 £0,9
Proteinas 45,7+3,4 43,2 £ 2, ]*k¥* 44,7+3,0 46,6 3,5
Fosfolipidos 27,9 £2,1%%x% 27 8 4 ] 4¥xxx 285+21  304+29

Diferencia del control *p =<0.001, **p = <0.005, ***p = <0.01, ****p = <0.05
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En la Figura 5, se muestra el comportamiento elec-
troforético en agarosa 0.6% de la LDL en los diferentes
periodos de uno de los pacientes. Se puede observar que
en la convalecencia la LDL migra mas (hacia el anodo)
al comparar con el control, lo que sugiere una modifi-
cacion de la carga de la lipoproteina, en la fase de recu-
peracion disminuye la migracion, pero es en la muestra
control, que la migracion de la LDL es la migracion /3
normalmente encontrada en la LDL. Este compor-
tamiento se observo en todos los pacientes del estudio.

Anodo (+)

!

Catodo (-)

1 2 3 4

Figura 5.- Electroforesis submarina en agarosa.

1: Patron de bajo peso molecular, 2: VLDL-O (Apo B-100, Apo E), 3: VLDL
(Apo B-100, Apo E), 4: LDL (ApoB-100). (Todas las fracciones de lipoproteinas
contenian 100?g de proteina).

DISCUSION

Los resultados confirman datos de varios laboratorios
indicando que las neumonias asociadas a infecciones
bacterianas de diversa etiologia alteran los niveles y la
composicion de las lipoproteinas plasmaticas (15-16, 40).
Se ha descrito que en muchas infecciones agudas la
mayoria de las alteraciones es debido a un aumento en las
lipoproteinas ricas triglicéridos y que ésta es acompafiada
de una reduccion del colesterol asociado a las HDL (23,
24). Nuestros resultados indican ademas que las VLDL,
LDL y HDL se enriquecen perceptiblemente en
triglicéridos a expensas de colesterol y todo esto puede
contribuir asi a la hipertrigliceridemia observada. En la
fase aguda, observamos que los cambios mas significa-
tivos son de aproximadamente 38% de aumento de LDL
por encima del control y cerca de 50% de disminucion de
HDL (cuadro 2). Sin embargo en la fase aguda la LDL
contiene el doble de cantidad de triglicéridos que el control
y 20-25 % menos colesterol. Por lo tanto la elevacion de la
LDL es probablemente la causa principal de la hiper-
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trigliceridemia observada en estos nifios. Ademas, cuando
las VLDL-O muy grandes y los VLDL "normales", eva-
luadas por electroforesis de agarosa, son sumadas su
contenido total es muy similar en todas las fases de la
infeccion haciendo asi solamente una modesta contribu-
cién a los triglicéridos totales. Por otro lado, la presencia
de los grandes agregados de VLDL (VLDL-O) indica que
la infeccion tiene efectos profundos en la produccion y el
catabolismo de las particulas de VLDL segun lo sugerido
por Khovidhunkit y col (15).

Por otra parte la modificacion en la migracion electro-
forética de la LDL observada, podria deberse a oxidacion
de la LDL; en este sentido Liuba y col. encontraron un
aumento de los anticuerpos contra LDL oxidada en nifios
con infeccion (42). Feingold y col. han encontrado durante
procesos inflamatorios e infecciosos una disminucion en
los niveles plasmaticos de LDL, sin embargo aparece una
fraccion de LDL que es mas densa y pequeia (43), mas
susceptibles a la oxidacion y que por su tamafio puede
atravesar con facilidad el endotelio vascular e interactuar
con proteoglicanos aumentando su retencion en la pared
vascular (44). Asi mismo Charakida y col. demostraron
una disminucion en la relajacion dependiente del endotelio
en nifios con infeccion aguda, lo que podria promover la
patogenia de la aterosclerosis temprana (45). Nuestros
resultados ademas indican que los cambios reciprocos en
triglicéridos y colesterol de VLDL, LDL y HDL son
duraderos, disminuyendo lentamente hacia los valores
normales en el control.

La secrecion por el higado de subclases grandes de
VLDL ha sido propuesto como paso inicial en la
generacion del denominado perfil de lipoproteinas
aterogénicas, un marcador de la resistencia a la insulina
(41). La VLDL grande parece iniciar los disturbios de la
cascada lipolitica que da origen a la LDL pequefia y densa.
Al mismo tiempo la VLDL grande actia como gran
aceptor del pool de ésteres de colesterol de las HDL, via
intercambio de triglicéridos mediados por la CETP. Se ha
sugerido que las infecciones agudas repetidas o cronicas
inducen un perfil de lipoproteinas aterogénicas similar
(15). No obstante el andlisis de la composicion de las
lipoproteinas de los pacientes del presente estudio sugiere
que este perfil tiene caracteristicas unicas no compartidas
con el perfil de la resistencia de insulina, como los cambios
reciprocos en triglicéridos y colesterol en todas las clases
de lipoproteinas. El patron de lipoproteinas observado en
nuestro grupo de pacientes sugiere profundas alteraciones
del metabolismo de las lipoproteinas que podrian ser
aterogénicas. Sin embargo esta necesidad de la especu-
lacion debe ser probada en modelos apropiados in vitro e
idealmente in vivo.
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Los niveles de triglicéridos elevados conllevan a la
formacion de grandes agregados de lipoproteinas ricas
en triglicéridos que junto con la modificacion oxidativa
de las LDL y bajos niveles de HDL podrian ser
proaterogénicos y de esta manera actuar como punto de
union entre la infeccion e inflamacion y la aterosclerosis.

Explorar si las infecciones agudas aceleran la forma-
cion de lesiones ateroscleroticas utilizando conejos
como modelo experimental.
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ARTICULO ORIGINAL
CAMBIOS ELECTROLITICOS EN NINOS DESNUTRIDOS

GRAVES DESHIDRATADOS TRATADOS CON UNA
SOLUCION ORAL MODIFICADA.
UNIVERSIDAD DE CARABOBO. INSALUD. 2005.

Arelys Conde(*); Mirian Aldana(*); Sobeida Barbella(**); Cruz Castro(***)
Premio Dra. Myriam Puig. LI Congreso Nacional de Pediatria 2005

RESUMEN:

Introduccion y Objetivos: La desnutricion grave en el nifio se acompaiia frecuentemente de diarrea y deshidratacion, el prondstico
vital va a depender del tratamiento adecuado de las alteraciones hidroelectroliticas. El objetivo de la investigacion fue evaluar los
cambios electroliticos de desnutridos graves deshidratados entre 2 y 30 meses tratados con una solucién de rehidratacion oral
modificada (ReSoMal).

Métodos: Es un estudio prospectivo, doble ciego, controlado. Muestra: un grupo en estudio de 15 pacientes que recibieron ReSoMal
y 15 controles que recibieron solucion oral estandarizada (SRO — OMS). Por parametros clinicos, se determind el grado de
deshidratacion. Se determinaron los niveles séricos de sodio y potasio al inicio, a las 4 y 8 horas de iniciada la hidratacion. Se
determinaron los niveles séricos de sodio y potasio al inicio, a las 4 y 8 horas de iniciada la hidratacion.

Resultados: El grupo de edad de los lactantes predomind. E1 100% present6 algun grado de edema. Antes de iniciar la TRO, 60%
presentd hiponatremia y 83,3% hipopotasemia. En el grupo en estudio, el potasio sérico aumentd progresivamente a las 4 y 8 horas,
con una diferencia estadisticamente significativa. En el grupo control hubo un descenso significativo a las 4 horas. La natremia del
grupo en estudio no mostro6 diferencias significativas. En el grupo control hubo un aumento de la natremia desde el inicio hasta las 8
horas, con una diferencia estadisticamente significativa.

Conclusion: Las caracteristicas electroliticas de ReSoMal parecen ofrecer claros beneficios a estos pacientes.

Palabras clave: Desnutricion grave, deshidratacion, solucion de rehidratacion oral estandarizada (OMS) y modificada (ReSoMal),
sodio, potasio.

SUMMARY:

Introduction: severe malnutrition in children is often accompanied by diarrhea and dehydration; the vital prognosis will depend on
adequate treatment of hydroelectrolytic disorders. The objective of this investigation was to evaluate electrolytic changes in severely
malnourished and dehydrated children between 2 and 30 months of age, treated with a modified oral rehydration solution (ReSoMal).
Methods: This is a prospective, double blind and controlled study. Fifteen patients received oral ReSoMal (study group) and 15
(control group) received standardized solution (WHO-ORS). The degree of dehydration was determined by clinical parameters. Serum
sodium and potassium were determined at the beginning of rehydration and at 4 and 8 hours after the beginning of rehydration.
Results: 96.67% of the children were under 2 years of age. 100% presented some degree of oedema. Before initiating oral rehydration,
60% of the children presented hyponatraemia and 83.33 % presented hypokalaemia. In the study group, potassium reached normal
values after 8 hours of oral herydration with a statistically significant difference between initial potassium and potassium at 8 hours
(ANOVA p=0.001). Serum sodium was unchanged through the rehydration period in the study group, whereas in the control group
there was a statistically significant increase of serum sodium at 8 hours of initiating oral herydration.

Conclusion: The electrolytic features of ReSoMal seem to offer clear benefits to these patients.

Key words: Severe malnutrition, dehydration, standardized oral rehydration solution, (ReSoMal), sodium, potassium.
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alteracion; normalmente el sodio se mantiene fuera de la
célula y el potasio a nivel intracelular por intervencion
de la bomba Na+-K+ ATPasa dependiente de energia (1).

Gordillo utilizé una solucion salina hipertonica en 3
nifios con desnutricion y demostrd que todos ellos, retu-
vieron el sodio administrado (2). El posible mecanismo
responsable de la incapacidad renal para manejar una
carga de sodio se ha relacionado a la hipoalbuminemia y
disminucion del volumen plasmatico. Al mismo tiempo
la reabsorcion tubular de sodio estd aumentada por una
elevacion de los niveles circulantes de aldosterona (3).
Estudios han mostrado la elevacion de la excrecion
urinaria de sodio durante la recuperacion nutricional (4).

Se ha observado una mortalidad elevada de nifios
desnutridos graves deshidratados en aquellos centros de
salud que utilizan frecuentemente la hidratacion
endovenosa. La tasa de mortalidad ha disminuido con la
hidratacion oral (5).

Durante 25 afios, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), ha recomendado una solucién de rehidrat-
acion oral (SRO-OMS) con una composiciéon estandar
para prevenir la deshidratacion en la diarrea de difer-
entes origenes y a distintas edades. Esta solucion con 90
mes/l de sodio y una osmolaridad de 311 mOsm/I ha
resultado eficaz y sin efectos adversos a nivel mundial,
con reduccion dramatica de la mortalidad durante la
enfermedad diarreica aguda (6). En el trans-curso de los
ultimos 20 afios numerosos estudios han buscado
disminuir la hipertonicidad del plasma y mejorar la
absorcion de los fluidos. Se llegé a disminuir la concen-
tracion de la glucosa y de cloruro de sodio. La evalu-
acion de estos estudios se realizo en julio de 2001 en
New York, concluyéndose sobre la eficacia y seguridad
de las soluciones de rehidratacion oral (SRO) con menor
osmolaridad y contenido de sodio, en los nifios y
adultos (6,7)

Desde 1999, la OMS recomienda la utilizacion de
una solucion adaptada a las necesidades del niflo que
sufre de desnutricién grave con un tenor reducido en
sodio y elevado en potasio (8). Esta solucion recibe el
termino genérico de ReSoMal (Rehydration Solution for
Malnutrition). La adiciéon de magnesio es con la fina-
lidad de favorecer la retencidon de potasio y evitar las
complicaciones cardiacas. El agregado de zinc es para
disminuir el riesgo de diarrea persistente atribuida a la
carencia de zinc (9). Una suplementacion en cobre se
impone, ya que, toda suplementacion de zinc puede
inducir a una carencia secundaria de cobre. Nifios
menores de 4 afios de edad con pérdida de 60 % de su
peso ideal, fueron tratados con una SRO de baja osmo-
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laridad, y comparados en estudios doble ciego con la
SRO estandar, mostrando que la duracion de la diarrea
fue menor en el grupo recibiendo soluciéon de menor
osmolaridad, y la concentracion de sodio fue normal en
ambos grupos al final del tratamiento (10,11).

Dada la alta frecuencia de la desnutricion reportada
en el Departamento de Pediatria de la Ciudad
Hospitalaria Dr. Enrique Tejera (12), se ha planteado la
realizacion del presente estudio, con la finalidad de
evaluar los cambios electroliticos de los pacientes desnu-
tridos graves deshidratados tratados con la solucion de
rehidratacion oral modificada (ReSoMal).

METODOS:
De todos los pacientes que acudieron a la
Emergencia del Departamento de Pediatria de la

Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera, desde agosto
hasta octubre de 2002, se seleccionaron 30 pacientes
que cumplieron los criterios de inclusion con el consen-
timiento previo del tutor. Dichos pacientes se
distribuyeron por azar simple en dos grupos: grupo en
estudio ( ReSoMal, n=15) y control (SRO-OMS, n=15).
El estudio fue doble ciego, ya que, los investigadores no
conocieron a que grupo pertenecian; solo participaron en
la vigilancia clinica y recoleccion de datos.

Criterios de inclusion: Desnutridos graves con
edades comprendidas entre 2 y 30 meses, de etiologia
primaria, deshidratados, sin contraindicacion de la via
oral.

Criterios de exclusion: Patologias crénicas cono-
cidas de origen renal, cardiovascular, neuroldgica,
neoplasicas. Natremia igual o menor a 128 mEq/L.

Por parametros clinicos, se determind el grado de
deshidratacion y se indicé el plan de tratamiento corres-
pondiente, segun lo establecido por la OMS. Los sobres
de ReSoMal con un peso de 84 g se dividieron en dos
partes iguales, con la ayuda de una balanza de precision.
Cada mitad fue introducida en una bolsa plastica,
herméticamente cerrada y codificada, dando origen a dos
sobres de ReSoMal de 42 g cada uno, para diluir en un
litro de agua.

La Solucion de Rehidratacion Oral estandarizada
(SRO- OMS), se colocd en una bolsa plastica igual a la
utilizada con el ReSoMal, herméticamente cerrada y
codificada, para diluir en un litro de agua previamente
hervida. El contenido de los sobres era desconocido por
el investigador, médicos residentes y enfermeras.

Se tomaron muestras de sangre para determinar sodio
y potasio al inicio, a las 4 y 8 horas de iniciada la terapia
de rehidratacion oral.
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Después de 8 horas con la TRO, se evalud cada hora,
para determinar la aparicion de cualquier signo de
alarma que sugiriera suspender la TRO.

Una vez alcanzada la estabilidad hemodinamica del
paciente, se procedio a la clasificacion de la desnutricion
grave (Marasmo, Mixta y Kwashiorkor) de acuerdo al
escore de Mc Laren (13).

Al final de la investigacion se conocid el contenido
de los sobres de acuerdo al codigo de los mismos para su
posterior comparacion de resultados.

Analisis estadistico: Los datos se analizaron a través
de medidas de tendencia central y de dispersion. Se
aplico la prueba de Kolmogorov Smirnov para conocer
si los datos de sodio y potasio sérico siguen la distribu-
cion normal en cada grupo. Luego se aplico el Analisis
de Varianza (ANOVA) como método de analisis
paramétrico. Se corrigio el nivel de significacion,
estableciéndose en 5 % o menos (p< 0,05).

RESULTADOS:

Al analizar los 30 pacientes desnutridos graves y
deshidratados se observé que la mayoria de los pacientes
pertenecieron al sexo masculino, tanto en el grupo en
estudio como el control (60 %). El grupo de edad de los
lactantes (menores de 24 meses) predomind en ambos
grupos de estudio. (Cuadro 1).

Cuadro 1. Distribucion de los desnutridos
deshidratados segin edad, sexo y grupo de estudio.

graves

Grupo de estudio Masculino ~ Femenino Total
y edad (meses) (%0)* (%0)* (%o)*
SRO - OMS
0-12 6 (66,7) 2(33,3) 8(53,3)
13-24 2(22,2) 4 (66,7) 6 (40,0)
>24 1(11,1) 0(0,0) 1(6,7)
Total 9 (60,0) 6 (40,0) 15 (100)
ReSoMal

0-12 6 (66,7) 4(66,7) 10 (66,7)
13-24 3(33,3) 2(33,3) 5(33,3)
Total 9 (60,0) 6 (40,0) 15 (100)

* Porcentaje en base a totales verticales por grupo de estudio y edad.

De acuerdo a la forma clinica de la desnutricién
grave, la mayor frecuencia correspondi6 al Kwashiorkor
con 73,3 %. No se reportaron casos de marasmo.
(Cuadro 2).
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Cuadro 2. Distribucion de los desnutridos graves
deshidratados segin forma clinica y grupo de estudio

Grupo de estudio (%)*

Forma clinica SRO - OMS ReSoMal Total
Kwshiorkor 13 (86,7) 9 (60,0) 22 (73,3)
Mixta 2 (13,3) 6 (40,0) 8(26,7)
Total 15 (100) 15 (100) 30 (100)

* Porcentaje en base a totales verticales por grupo de estudio.

Al evaluar las causas de la deshidratacion se observo
la presencia de diarrea en el 100 % de los casos, acom-
pafiada o no de vomito.

En el Cuadro 3 se observan valores de sodio sérico
menores de 135 mEqg/L (hiponatremia) en 60% de los
casos, pacientes con natremia dentro de limites normales
en 36,7%, un paciente presentd sodio mayor de 145
mmol/L.

Cuadro 3. Distribucion de los desnutridos graves
deshidratados segiin natremia y grupo de estudio.

Grupo de estudio (%)*

Sodio sérico (mmol/l) SRO -OMS ReSoMal  Total
<135 7(53,3) 11(73,3) 18(60,0)
135 -145 8(46,7)  3(20,00 11(36,7)

> 145 0 (0,0) 1(6,7) 1(3,3)
Total 15(100)  15(100) 30 (100)

* Porcentaje en base a totales verticales por grupo de estudio.

En el Cuadro 4, se presenta la variacion en los
promedios de sodio sérico al inicio, a las 4 horas y a las
8 horas de iniciada la TRO en ambos grupos.

Cuadro 4. Valores medios y desviacion estandar de sodio
sérico en los desnutridos graves deshidratados antes y
durante el TRO por grupo de estudio.

Sodio sérico (mmol/l). Promedios y desviacion estandar

Grupos de estudio Inicial (Na 1)

ReSoMal 131,367,27
SRO - OMS 133,8967,67

ReSoMal (Grupo de estudio)

4h (Na 2) 8h (Na 3)

130,9365,98 131,8363,46
138,4866,51 141,9966,44

SRO - OMS (Grupo Control)

ANOVA (Na 1 - Na 2) p <0,856
ANOVA (Na 1-Na3)p<0,611
ANOVA (Na 2 -Na 3) p <0,375

ANOVA (Na 1 —Na2) p < 0,003
ANOVA (Na 1-Na 3) p< 0,003
ANOVA (Na 2 —Na3)p<0,024
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Se pudieron observar en el grupo en estudio
(ReSoMal) valores de sodio sin variaciones estadistica-
mente significativas cuando se compar6 el promedio de
natremia inicial (Na 1) con el obtenido a las 4 y 8 horas
(NA 2 y NA 3). En el grupo control (SRO-OMS) se
evidenci6é aumento progresivo de los niveles séricos de
sodio en las muestras tomadas a las 4 (Na 2) y 8 (NA 3)
horas de iniciada la TRO, siendo estadisticamente signi-
ficativa la diferencia con la muestra inicial.

El Cuadro 5 sefiala los valores de potasio sérico antes
de iniciar la TRO, observando que 83,3 % de la
poblacion estudiada presentd valores de potasio por
debajo de 3,5 mmol/L.

Cuadro 5. Distribucion de los desnutridos graves
deshidratados segiin potasemia y grupo de estudio.

Grupo de estudio  (%)*

Potasio sérico (mmol/l) SRO - OMS ReSoMal Total
<35 11(73,3) 14(93,3) 25(83.3)
3,5-55 4 (26,7) 1(6,7) 5(16,7)
Total 15(100)  15(100) 30(100)

* Porcentaje en base a totales verticales por grupo de estudio.

El Cuadro 6 muestra la variacion en el promedio de
potasio sérico, observando en el grupo de estudio
aumento estadisticamente significativo a las 4 y a las 8
horas de iniciada la TRO.

Cuadro 6. Valores medios y desviacion estindar de potasio
sérico en los desnutridos graves deshidratados antes y
durante el TRO por grupo de estudio.

Potasio sérico (mmol/l). Promedios y desviacidn estandar

Grupos de estudio Inicial (K 1)

ReSoMal
SRO - OMS

4h(K2) 8h(K3)

3,3860,33  3,7960,32
2,7160,76 3,5860,49

2,8160,53
3,1160,53

* Porcentaje en base a totales verticales por grupo de estudio.

ReSoMal (Grupo de estudio) SRO — OMS (Grupo Control)

ANOVA (K 1 -K 2) p <0,002
ANOVA (K 1 K 3) p <0,000
ANOVA (K 2K 3) p <0,001

ANOVA (K 1 -K 2)p < 0,010
ANOVA (K 1 -K 3)p <0,013
ANOVA (K 2 -K 3) p < 0,001

En el grupo control se observo descenso significa-
tivo de los valores del potasio sérico a las 4 horas de la
TRO. Es oportuno sefialar que de los 15 pacientes que
formaban este grupo, en 6 hubo necesidad de suspender
la TRO y utilizar la hidratacion parenteral; de ellos, 4
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presentaron distension abdominal con hipopotasemia
antes de cumplir las 4 horas de la TRO, lo cual requirio
de una correccion aguda de potasio. En el grupo en
estudio solo en un paciente hubo necesidad de utilizar la
hidratacion parenteral.

DISCUSION:

La desnutricion infantil sigue representando uno de
los mayores desafios en los paises en vias de desarrollo,
a pesar de las repetidas proposiciones de organismos
internacionales y organismos no gubernamentales en los
cuales se consagran los Derechos del Nifio a la
alimentacion (14).

La OMS estima que 54 % de la mortalidad infantil
esta ligada a la desnutricion. El desconocimiento de los
cambios fisioldgicos y metabdlicos en el desnutrido
grave aumenta el riesgo de morir; con frecuencia la
enfermedad que motiva el ingreso (diarrea, neumonia u
otra) llama la atencion y se deja el tratamiento de la
desnutricion en segundo lugar, cuando en realidad ambas
condiciones ameritan un tratamiento simultaneo (1).

Los menores de un afio son mas sensibles por su tasa
de crecimiento rapido, vulnerabilidad a la diarrea y a
otras enfermedades infecciosas. Los lactantes fueron los
mas afectados, siendo en su mayoria menor de un afio
de edad, coincidiendo con lo reportado a nivel interna-
cional (15,16) y nacional (12, 17).

El deterioro de las condiciones socioecondmicas del
pais, principalmente de los grupos mas vulnerables hace
suponer un incremento de las formas graves de desnutri-
cion, incluyendo las de tipo edematoso. En la presente
investigacion 100 % de los pacientes evaluados tenian
algun grado de edema (Kwashiorkor, Mixta).

El nifio desnutrido con frecuencia presenta diarrea.
En el presente estudio, 100 % de los nifios presentaron
diarrea como causa de la deshidratacion, aislada o
asociada a vomitos. El diagnoéstico de la deshidratacion
en el niflo severamente desnutrido es dificil, ya que, los
signos clinicos de deshidratacion (signo del pliegue
cutaneo, ojos hundidos, resequedad de las mucosas) son
similares a los de la desnutricion grave. El diagndstico
de la deshidratacion se hace por la presencia de la diarrea
aunada a los otros signos (18).

La hidratacion endovenosa en la deshidratacion del
desnutrido grave se acompaia de alto riesgo de mortali-
dad, sea porque la deshidratacion ha sido sobreestimada
o por la falta de monitoreo estricto (5). En la presente
serie, la necesidad de hidratacion parenteral se observo
en 6 casos de los nifios tratados con SRO estandar de la
OMS y solo en 1 de los que recibieron ReSoMal.
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El grupo en estudio presentd valores de sodios esta-
bles con variacion no significativa desde el inicio, 4y 8
horas de iniciada la TRO; en el trabajo realizado por
Alan, 65 ninos recibieron ReSoMal, tres de ellos desa-
rrollaron hiponatremia severa en 24 horas, uno de ellos
convulsiond, con un sodio sérico de 108 mEq/L,
concluyendo que existe un alto riesgo de producir
hiponatremia (19). En la presente serie, se utiliz6 como
criterio de exclusion, todo paciente con hiponatremia
severa, €s por esa razon que no se reportaron casos simi-
lares a los referidos por Alan. Es importante sefialar que
el ReSoMal es una solucion con una concentracion rela-
tivamente baja en sodio, por lo tanto no es conveniente
su uso en las diarreas acuosas abundantes a Escherichia
coli enterotoxigénica o en caso de colera (5).

En el grupo control, el sodio aumentd a las 4 y 8
horas de iniciada la TRO, de alli el riesgo de hiperna-
tremia en el desnutrido grave deshidratado tratado con
sales de rehidratacion oral con alto tenor en sodio, ya
que, estos pacientes presentan una concentracion de
sodio corporal total normal e intracelular aumentada (1).

Las perdidas de potasio son importantes en el curso
de la diarrea en los desnutridos graves, y la concen-
tracion de potasio en la solucion de rehidratacion
estandar (SRO-OMS) no es suficiente para compensar
las perdidas (20). EI 83,33% de los pacientes evaluados
cursaron con hipopotasemia al ingreso a la emergencia.
El grupo en estudio presenté aumento progresivo en los
valores de potasio sérico, logrando alcanzar valores
normales a las 8 horas (3,79 mmol/L) de iniciada la
TRO. En el trabajo de Alam y col, se reporté un aumento
progresivo del potasio, corrigiendo la hipopotasemia
basal en el 36% a las 24 horas y 46% a las 48 horas de
tratamiento con ReSoMal. En el grupo control del
presente estudio, se observo un descenso significativo
de potasio sérico a las 4 horas de la TRO, lo cual puede
explicar la hipopotasemia severa en 4 pacientes que
ameritd una correccion aguda de potasio por via
endovenosa.

Islan y colaboradores han evaluado el efecto de la
desnutricion sobre la respuesta intestinal y renal a la
deshidratacion en animales de experimentacion, y han
comparado la absorcion de agua y electrolitos, tanto del
ReSoMal como de la SRO de la OMS, encontrando que
durante la deshidratacion, la absorcion de agua tanto del
ReSoMal como de la SRO de la OMS estaban aumen-
tadas, mientras que con el ReSoMal la absorcion de
sodio disminuyd y la de potasio aumenté en ambos
grupos de animales bien y mal nutridos (21).

Las caracteristicas electroliticas de ReSoMal parecen
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ofrecer claros beneficios a estos pacientes, al mantener
en homeostasis su medio interno. Su mayor contenido en
glucosa previene la hipoglicemia, un potasio alto
previene la hipopotasemia (con ello el riesgo de paro
cardiaco, aumentado por la anemia). Con el sodio bajo,
se busca disminuir la incidencia de hipernatremia (5). El
agregado de zinc y de cobre es coadjuvante en el
tratamiento de la anemia y en la prevencion de cuadros
infecciosos (22).
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ARTICULO ORIGINAL

BORDETELLA PERTUSSIS: CARACTERIZACION
EPIDEMIOLOGICA Y DIAGNOSTICO

Aura David(*); Evangelia Kouris(*); Marisabel Alvarez(**)
Maria T Marquez(**); Amando Martin(***)

RESUMEN:

Introduccion: La tos ferina es una enfermedad transmisible e inmunoprevenible que actualmente esta resurgiendo en paises del primer
mundo.

Objetivo: La investigacion tuvo como proposito determinar la circulacion de Bordetella pertussis en pacientes menores de laflo, en
el servicio de pediatria del Hospital Universitario de Caracas entre junio 2001- noviembre 2002.

Métodos: Se incluyeron pacientes menores de 1 ailo con sintomas sospechosos de tos ferina segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Se realizo encuesta epidemioldgica y clinica, cultivo de secrecion nasofaringea y serologia para Ig M.

Resultados: Durante 17 meses se identificaron 66 casos sospechosos de tos ferina, 35 fueron incluidos. Hubo confirmacion
bacteriologica en 8.6%, la negatividad del cultivo se correlacion6é 100% con serologia. Los confirmados tenian menos de 3 meses de
edad, con antecedentes de contacto, ausencia de inmunizaciéon y clinica de tos paroxistica, cianosis y vomito post-tusigeno.
Conclusion: Se confirma la circulacion de Bordetella pertussis y se establecen bases para el inicio del modelo del proyecto de
vigilancia epidemiologica.

Palabras clave: Bordetella pertussis, tos ferina, sindrome coqueluchoide, cultivo de Bordet- Gengou.

SUMMARY:

Introduction: Whooping cough is a communicable disease and is now re-emerging even in developed countries.

Objetive: The purpose of this study was to determine the circulation of Bordetella pertussis in children less than one year old in the
Pediatric Department of the "Hospital Universitario de Caracas", Venezuela from June 2001 to November 2002.

Methods: There were included children less than one year old with suspicious symptoms of whooping cough according to the World
Health Organization definition. The diagnosis was made by isolation of Bordetella pertussis from nasopharyngeal swab (Bordet-
Gengou media) and serology (IgM.).

Results: 66 cases of suspicious whooping cough were identified during the time of the study and only 35 were included . The
isolation of Bordetella pertussis was positive in 3 cases (8,6%) and the serology was negative in all (100%) the cases with negative
culture. The confirmed cases were children less than 3 months old, with a positive contact, unimmunized, with and paroxistic cough,
cyanosis and post-tussive vomiting .

Conclusion: The circulation of Bordetella pertussis was confirmed and the basis for surveillance of Bordetella pertussis in the
Pediatric Department were introduced.

Key words: Whooping cough, Bordetella pertussis, Pertussis-like syndrome, Bordet- Gengou. culture

*) Meédico Residente del Servicio de Pediatria, Hospital INTRODUCCION:
Universitario de Caracas La tos ferina es una enfermedad respiratoria aguda
(**) Profesor Asistente. Departamento de Pediatria. Hospital de origen bacteriano transmisible e inmunoprevenible
Universitario de Caracas, Escuela “Luis Razetti”. Facultad . . .
de Medicina UCV considerada una enfermedad de importancia en salud
(***)  Seccién de Pediatria Medica Infecciosa. Hospital publica incluso en paises desarrollados, donde consti-
Universitario de Caracas. tuye la enfermedad prevenible por vacuna mas frecuente

Correspondencia a: Dra Aura Dav.ld. Hospltal Um\fersn‘arlo en menores de 1 afio (1), actualmente resurgiendo en
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Central de Venezuela. Telf. 6067452, E-mail: paises del primer mundo (2,3,4) En nuestro Pais ocupa la

auradavid@hotmail.com novena causa de mortalidad en la poblacion menor de 1
afio (5).

Estimaciones recientes de la Organizaciéon Mundial
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de la Salud (OMS) indican que la incidencia global anual
es de 60 millones de casos estimando que cerca de 350
mil nifilos mueren por esta causa cada afio en América,
aunque la cifra puede ser mayor, dado que su
presentacion clinica suele confundirse con otras enfer-
medades respiratorias (6).

Hay que sefialar que muchos casos no se diagnos-
tican o no se reportan y que las pruebas diagnosticas
empleadas o no estan disponibles, o son dificiles de
llevar a cabo o bien se interpretan errdbneamente, por lo
cual el Centro de Control de Enfermedades de Atlanta
(CDC) calcula que los casos notificados representan solo
el 10% del namero real (7) .

Las manifestaciones clinicas de la tos ferina son el
resultado de la accion de diversas toxinas producidas por
el agente causal, Bordetella pertussis. Los seres
humanos son los Unicos huéspedes conocidos. La trans-
mision se produce por el contacto estrecho con las
personas enfermas a través de las secreciones del tracto
respiratorio, con una tasa de ataque de 90% a 100% (8),
presentandose en forma endémica cada 3 a 5 afios un
aumento en el nimero de casos (8,9).

Las manifestaciones clinicas de la tos ferina se
dividen en tres fases. Después de un periodo de
incubacion de una a dos semanas hay una primera fase
llamada catarral, este periodo dura 1 o 2 semanas.
Comienza asi la segunda fase denominada paroxistica
que es la mas tipica, el paciente padece accesos de tos en
paroxismos que lo dejan sin aire y finalizan con un
estridor inspiratorio caracteristico, este periodo se puede
prolongar hasta por 4 semanas junto a otras alteraciones
fisiopatologicas en todo el organismo del paciente:
hipoglucemia, leucocitosis con linfocitosis e incluso una
inmunodepresion transitoria de la respuesta linfocito T
dependiente. Probablemente por ello pueden aparecer
infecciones secundarias tales como neumonias, que son
la verdadera causa de mortalidad en este padecimiento o,
con menor frecuencia, lesiones cerebrales que no
siempre son explicables como el resultado de la hipoxia
que propician los accesos tusigenos (7). La mortalidad
depende del tratamiento adecuado y oportuno, aunque es
claro que el grupo de mayor riesgo son los menores de 1
aflo en especial los menores de 6 meses (10).

La ultima fase es de convalecencia donde los
sintomas tienden a la disminucién o desaparicion pero a
un ritmo mas lento. En los nifios muy pequefos en
general no se presenta el estridor inspiratorio, en ellos
son mas frecuentes la cianosis, convulsiones, periodos
de apnea y bradicardia, posterior a la tos que puede no
ser intensa (7, 8,11). El recuento leucocitario no se altera
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y el diferencial no es de utilidad (8,11,12).

El diagnoéstico de laboratorio se basa en el
aislamiento del microorganismo causal del material
nasofaringeo durante la fase catarral y paroxistica
temprana; técnicamente se puede recurrir a pruebas
serologicas como medicion de anticuerpos inmunoglob-
ulinas M, A o G (IgM, IgA o IgG). Los rapidos adelantos
en la aplicacion experimental de los métodos de amplifi-
cacion de acidos nucleicos, como la Reaccion en Cadena
de Polimerasa (PCR) realizado en muestras naso-
faringeas, sugieren que estos métodos tal vez represen-
taran una forma mas sensible y rapida para el diagnds-
tico de Bordetella pertussis, sin embargo ain no se
encuentran disponibles en el pais (8).

El presente estudio tuvo por objetivo determinar la
circulacion de Bordetella pertussis en la poblacion
menor de un aflo que acudi6 a la emergencia pediatrica
del Hospital Universitario de Caracas durante Junio
2001-.Noviembre 2002 y establecer las caracteristicas
clinicas y epidemiologicas.

METODOS:

Se realizé un estudio descriptivo prospectivo donde
se incluyeron lactantes menores de 1 afio que acudieron
a la Seccion de Emergencia Pediatrica del Hospital
Universitario de Caracas (HUC) con sintomas respirato-
rios sospechosos de tos ferina entre Junio 2001 y
Noviembre de 2002.

Los criterios de inclusion fueron: 1-Cumplir con la
definicion de caso de la OMS de caso sospechoso para
tos ferina. Definicion: paciente menor de 1 afio con tos
de 2 0 mas semanas de duracion con al menos uno de los
siguientes sintomas: tos paroxistica, estridor inspira-
torio, vomito post-tusigeno y sin otra causa aparente (13)
2.- Duracion de la enfermedad actual menor de 4
semanas. 3- Ausencia de administracion de antibidticos
durante la enfermedad actual [Macrolidos o
Trimetoprim-Sulfametoxazol (TMP-SMX)].

Se recolectaron los datos a través de una encuesta
estructurada que contenia la siguiente informacion: iden-
tificacion, sexo, edad, estado de inmunizacion, fecha de
inicio de los sintomas y datos clinicos. La informacion
fue obtenida mediante entrevista a los representantes por
los autores de la investigacion. Posteriormente se
procedi6 a tomar la muestra de aspirado nasofaringeo
para cultivo de Bordetella pertussis. Se utilizd un hisopo
de alginato de calcio de barra flexible el cual fue intro-
ducido en la fosa nasal lentamente hasta llegar a la zona
nasofaringea, realizando movimientos de rotacion para
producir tos y luego se coloco la muestra en el medio de
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transporte (agar Regan Lowe modificado) suministrado
por el Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”
(INH “RR”). Posteriormente las muestras fueron trans-
portadas en medio frio (cava con hielo) y enviadas a la
Seccion de Bacteriologia del INH “RR” para su
siembra en el medio de cultivo Bordet Gengou (14, 15).
A partir de enero de 2002 se incluy6 la muestra de suero
para detectar IgM la cual se almacen6 a temperatura
de congelacion hasta el momento de su procesamiento
por test de ELISA (PANBIO, Categoria No E-BPBO1IM),
para la deteccion cuantitativa de anticuerpos
Inmunoglobulina M (IgM), las cuales fueron procesadas
en el laboratorio privado “Clinico Microbiologico
Elizabeth Gutiérrez”, Caracas (15,16,17).

El analisis estadistico fue de tipo exploratorio. Los
resultados se expresaron a través de tablas estadisticas.

A todos los pacientes que participaron en el estudio
se les llen6 previamente un formato de consentimiento
informado firmado por los representantes.

RESULTADOS:

A la Seccion de Emergencia del Servicio de Pediatria
del Hospital Universitario de Caracas acuden un promedio
de 27.000 pacientes por afio.

Durante el periodo de estudio consultaron un promedio
de 8200 pacientes menores de 1 aflo; en su mayoria proce-
dente del Distrito Metropolitano.

De los 8200 pacientes, 66 fueron identificados como
casos sospechosos de tos ferina de los cuales 35 cum-
plieron con los criterios de inclusion, un nimero de 13 se
atendieron en forma ambulatoria y 22 requirieron hospi-
talizacion por presentar dificultad respiratoria.

Al observar la distribucion por grupos de edad y sexo
de los casos sospechosos de tos ferina se encontrd que el
55% de los pacientes correspondian al grupo etareo menor
o igual a 2 meses (Figura 1). El 48,6%, (17) fueron del
sexo femenino y el 51,4% (18) del sexo masculino.

14%
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31%

Figura 1. Casos sospechosos de Tos ferina segin la edad.
Hospital Universitario de Caracas. Emergencia Pediatrica.
2001-2002

De los 35 pacientes incluidos en el estudio 77.1% (27
casos) no tenian vacunacion para DTP (Figura 2) de
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Figura 2. Estado de inmunizacion para DTP de los casos
sospechosos de Tos ferina. Emergencia Pediatrica. Hospital
Universitario de Caracas.2001-2002

ellos el 40,7% (11) no tenian edad para iniciar esquema
de inmunizacién con DTP segiun esquema de inmu-
nizacion actual del Ministerio de Salud y Desarrollo
Social (MSDS). El 11,4% (4) presentaban esquema
incompleto de inmunizacion y 11.4% (4) presentaban
esquema acorde a su edad.

En 57,1% de los casos sospechosos de tos ferina
tenian antecedentes de contactos (Figura 3).

En relacion al nivel socioecondomico, el 71,4% (25)
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Figura 3. Estado de inmunizacion para DTP de los casos
sospechosos de Tos ferina. Emergencia Pediatrica. Hospital
Universitario de Caracas. 2001-2002.

de los casos sospechosos de tos ferina pertenecian al
estrato 1V; el 25,7% (9) pertenecian al estrato V y el
2,9% (1) al estrato III segln la clasificacion del Graffar-
Mendez.

El motivo de consulta més frecuente fue tos 94,3%
(33); el 97,1% de los pacientes tenian 2 semanas de
evolucion para el momento en el cual fueron tomadas las
muestras. Entre las manifestaciones clinicas, la tos
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paroxistica estuvo presente en un 91,4% (32), cianosis
71,4% (25); vomito post-tusigeno 17,1% (6), estridor
inspiratorio 25,7% (9), taquipnea 20% (7), tiraje 11.4%
(4) y ruidos respiratorios agregados en 28.6% (10)
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas en pacientes sospe-
chosos y confirmados de tos ferina. Emergencia Pediatrica.
Hospital Universitario de Caracas, 2001 - 2002.

Casos Casos
Clinica sospechosos confirmados*
n % n %
Tos
paroxistica 32 914 3 100,0
Cianozante 25 71,4 3 100,0
Emetizante 6 171 3 100,0
Estridor inspiratorio 9 25,7 - -
Sibilancias 10 28,6 - -
Dificultad respiratoria 7 20,0 - -
Apnea 0 0,0 - -
Convulsiones 0 0,0 - -

En cuanto a los hallazgos de laboratorio se observo
que en la muestra analizada 62,9% (22) presentaban
contaje de leucocitos menor de 25.000 mm’ y 48,6% (17)
presentaban un contaje absoluto de linfocitos mayor de
10.000mm* .

En relacién a los meses del afio los casos sospe-
chosos se distribuyeron en el afio 2001 en 2 periodos 3
en los meses de abril a junio y 3 en los meses de julio a
septiembre. En el afio 2002 se encontraron 10 casos en
los meses de enero a marzo y 3 casos entre abril a junio,
10 casos en los meses de julio a septiembre y 5 de
octubre a noviembre (Figura 4).

De un total de 35 muestras tomadas para cultivo
bacteriologico de B. pertussis el resultado fue positivo
solo en el 8,6% (3).

El test de ELISA para IgM se realiz6 en 29 pacientes
con resultado negativo en el 100%.

Los niflos con cultivo positivo para B. pertussis
presentaban las siguientes caracteristicas: edades
comprendidas entre 1 a 2 meses; antecedentes de
contactos; ausencia de inmunizacion para DTP (2 de los
cuales no tenian aun edad para iniciar inmunizacion
segun el esquema actual del Ministerio de Sanidad y
Desarrollo Social) y pertenecian a un Graffar IV. El
motivo de consulta estuvo representado por la tos, con
una enfermedad actual de 2 semanas de evolucion. En
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Distribuciéon mensual de casos sospechosos
de tos ferina en lactantes menores de 1 afio.
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Figura 4. Distribucién mensual de casos sospechosos de Tos
ferina en lactantes menores de 1 afio. Emergencia
Pediatrica. Hospital Universitario de Caracas. 2001-2002.

cuanto a las manifestaciones clinicas se encontro
rinorrea, tos paroxistica, vomito post-tusigeno y/o
cianosis; en 2 de los niflos ruidos respiratorios agre-
gados. En un niflo se observo un contaje de leucocitos
mayor de 25.000 con un contaje absoluto de linfocitos
mayor de 10.000. Los 3 niflos ameritaron hospita-
lizacion.

DISCUSION:

Se logro iniciar la deteccion de Bordetella pertussis
en los lactantes menores de 1 afio con clinica sospe-
chosa de tos ferina. Aunque en solo tres casos se
confirm¢ la presencia de B. pertussis es de hacer notar
que las caracteristicas clinicas y epidemiologicas se
correspondian con las descritas en la literatura (7). Al
haber incluido el grupo menor de un afio en el estudio, el
cual es considerado uno de los mas vulnerables, por ser
el grupo donde se pueden presentar los casos mas
severos, sugiere que ésta pueda ser una pequefla muestra
de los casos reales que se presentaron en la poblacion.

El porcentaje de cultivos positivos obtenidos en el
presente estudio (8,6%) no se corresponde con lo descrito
en la literatura como en los trabajos de Cincinnati donde
reportan un 57,5% (18) de casos confirmados por cultivo,
en Francia 26% (2) y en Colombia 80% (19). Si bien es
cierto que el tamafio de la muestra analizada es pequefia se
debe considerar que la tos ferina se presenta de forma
endémica con incrementos de la incidencia en forma
ciclica y con picos que ocurren cada 3-5 afios (10, 20). El
presente estudio no correspondia a un periodo de brote
epidémico (1) a diferencia de los trabajos mencionados
anteriormente que se realizaron en momentos identificados
como brotes de tos ferina en sus respectivas regiones.

Ademas, el diagnostico de Bordetella pertussis por
cultivo presenta dificultades: por ser un micro organismo
de crecimiento lento y considerarse el diagnostico general-
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mente en la fase paroxistica cuando disminuye la presencia
del microorganismo en nasofaringe (1).

Es de hacer notar que el uso previo de antibidticos fue
considerado un criterio de exclusion en esta investigacion
con el objetivo de mejorar la sensibilidad de la prueba, sin
embargo, existen estudios reportados en la literatura donde
no encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los cultivos positivos o negativos relacionados con el
uso previo de antibioticos (1,19).

La infeccion temprana por Bordetella pertussis es
frecuente, lo cual es un indice de su alto contagio. Los
nifios menores de 2 meses son un grupo de muy alto riesgo
no s6lo por la falta de proteccion de anticuerpos maternos
y por la frecuente ausencia de inmunizaciones, sino por la
severidad de la enfermedad a esta edad (10). Los adultos y
los adolescentes son también un grupo en riesgo de infec-
cion, debido a que la inmunidad que confiere la vacuna no
es permanente (21), presentandose sin embargo con
sintomas mas leves, persistentes y convirtiéndolos en
fuente de infeccion, lo que se ve reflejado en este estudio
donde se documentd la presencia de contactos con adultos
jovenes o adolescente en los tres casos confirmados. Estos
contactos son frecuentemente subdiagnosticados, ya que si
bien pueden tener sintomas prolongados son leves y tienen
pocas complicaciones, siendo interpretado como un cuadro
viral. Una de las expectativas de la vacuna acelular actual-
izada para adolescentes y adultos es la de inmunizar a este
grupo etareo (7,10).

Los hallazgos de laboratorio consistentes en leucoci-
tosis y linfocitosis pueden orientar el diagndstico pero no
se observan en todos los casos. En el presente estudio solo
en uno de los 3 casos confirmados se evidencid este
hallazgo lo cual coincide con la literatura, donde se reporta
que estos cambios hematologicos no son constantes en los
lactantes menores de 1 afio (1), por esta razon se debe tener
un alto indice de sospecha clinico.

Existen estudios donde reportan que los datos epidemi-
ologicos basados solo en la presentacion clinica tipica y
cultivos positivos pueden subestimar la verdadera inci-
dencia de B. pertussis en una comunidad (9,22,23) lo que
llevé a utilizar en esta investigacion un segundo método
diagnodstico como fue el Inmunoensayo Enzimatico para
deteccion de IgM para B. pertussis dado el grupo etareo
que constituia la muestra y la no disponibilidad en nuestro
pais para realizar otro método de mayor especificidad y
sensibilidad como la Reaccion en Cadena de Polimerasa
(PCR) (24). Los resultados de esta prueba (ELISA) fueron
negativos en el 100% de las muestras analizadas corre-
spondiéndose con los resultados de los cultivos. De alli la
importancia de considerar otros patégenos que pueden
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producir un cuadro similar como seria
Adenovirus (25).

*Se considera un estudio clinico util para llamar la aten-
cidn sobre esta patologia que es de notificacion obligatoria,
donde se logro iniciar el diagnostico confirmatorio de tos
ferina por cultivo, representando esto un gran avance para
los registros epidemiologicos del pais. Hasta la fecha todos
los casos reportados como tos ferina en el departamento de
Vigilancia Epidemiologica del Ministerio de Salud y
Desarrollo Social (cuya informacion es transmitida a la
Organizacion Panamericana de la Salud) no contaban con
confirmacion bacterioldgica, encontrandose inmerso en
este renglon todas las entidades que se manifestaban como
sindrome coqueluchoide (26).

*Se confirmo la circulacion de B. pertussis en el area
metropolitana para el momento del estudio.

*Se encontrd correlacion entre las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de los casos confirmados en el
estudio con la caracterizacion clinica y epidemiologica
descrita en la literatura.

*A pesar del tamaio de la muestra se mostro6 la preva-
lencia del criterio clinico sobre criterios de laboratorio
como leucocitosis en los casos confirmados de tos ferina.

*El cultivo a partir de las secreciones nasofaringeas es
el método mas especifico para el diagnostico de B.
pertussis pero de mayor utilidad durante las dos primeras
semanas de la enfermedad, de alli la importancia de
considerar en futuros estudios otros métodos diagnosticos
como la PCR.

*Aumentar la cobertura de inmunizacién para DPTy
considerar como estrategia la vacunacion de adoles-
centes y adultos jovenes con vacuna de pertussis acelular
apropiadas para este grupo etareo, dada la importancia
del mismo como fuente de contagio.

*Realizar estudios para la identificacion de otros
agentes etiologicos en los casos sospechosos de tos
ferina donde no se confirm¢ la presencia de B. Pertussis
basados en el diagnostico diferencial de esta entidad.
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ARTICULO ORIGINAI

PRESENCIA DE CONDUCTAS NEGATIVAS O
POSITIVAS DEL NINO Y SU MADRE
EN LA ANTESALA DEL QUIROFANO.

Ernesto Urbano(*), Raymer Maestre(**), Manuel Carbonel(***),
Manuel Aular(****), Hany Chikhani(*****)

RESUMEN:

Introduccion: La ansiedad preoperatoria influye en el postoperatorio.

Objetivos: Determinar las conductas negativas o positivas del niflo y su madre en la antesala de quiréfano, la correlacion que existe
entre las mismas y su estado socioecondémico.

Meétodos: Estudio prospectivo, descriptivo y exploratorio, en pacientes entre 0 y 15 afios (con sus madres), sometidos a cirugias
electivas, determinandose su estrato social. Se utilizaron varios instrumentos observacionales para registrar las conductas; asi como
multiples métodos de correlacion estadistica.

Resultados: Se seleccionaron 40 casos. Grupo de edad mas frecuente: 8 a 9 afios. La mayoria en estrato socioeconémico IV. Hubo
correlacion entre las conductas negativas y positivas de la madre respecto al nifio al 5to minuto, igualmente entre las conductas
negativas entrando el nifio a quiréfano. Se registré diferencia altamente significativa de conductas negativas en nifios < 5 afios al
separarlos de sus madres.

Conclusion: En su mayor parte la conducta negativa de la madre genera aparicion de mas conductas negativas en el nifio,
disminuyendo cuando la madre lleva a cabo conductas positivas. Nifios con edad < 5 afios presentan més conductas negativas. Son
necesarios programas dirigidos para reducir las conductas negativas y aumentar las positivas del nifio y la madre en la antesala de
quir6fano.

Palabras Clave: ansiedad, antesala de quirdfano, conducta.

SUMMARY:

Introduction: Preoperative anxiety modifies the postoperative evolution.

Objectives: To study negative or positive behaviors of children and their mothers in the operating hall, as well as the correlation
between these and the socioeconomic status.

Methods: this is a prospective, descriptive and exploratory study, in patients between 0 and 15 years and their mothers, subjected to
elective surgeries. Several observational instruments were used to register the behaviors, as well as multiple methods of statistical
correlation.

Results: 40 cases were selected. The most numerous group was the corresponding to ages between 8 and 9 years. The most frequent
socioeconomic status was Graffar IV. There was correlation among the mother's negative and positive behaviors regarding the children
in the period of the fifth minute of entering the operating hall. Negative mother behavior was also correlated with negative behaviors
of the child entering the operating room. There was a significant difference of negative behaviors when children were separated from
their mothers between children < 5 years old and children over 5 years of age.

Conclusions: The mother's negative behavior generates negative behaviors in their children. These diminish when the mother has
positive behavior. Children with ages < 5 years demonstrate negative behaviors with higher frequency. Programs directed to reduce
negative behaviors in mothers are necessary to increase positive behaviors of children in the operating hall.

Key words: anxiety, operating hall.
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médicos, enfermeras, payasos, familiares, etc), asi como
farmacoldgica (lorazepam, midazolam, diazepam, keta-
mina, opidceos, etc.) han sido elaborados para lograr la
reduccion de la ansiedad y como consecuencia facilitar
la recuperacion post-quirargica (disminucion del
consumo de analgésicos, estancia hospitalaria, compli-
caciones post-operatorias, etc), asi como evitar la apari-
cion de sintomas desadaptativos como enuresis,
trastornos del apetito, apatia, rechazo, trastornos del
suefio, etc. (1, 3-9).

El vinculo mas estrecho que se ha demostrado que
tiene el niflo es con la madre. A pesar que el se relaciona
con otras personas no hay otra relacion que posea las
caracteristicas particulares de la diada madre-hijo (10).
La forma como conciba la madre el proceso operatorio
influira en sus reacciones emocionales. La ansiedad de la
madre o de los padres en general puede ser transmitida o
captada por los nifios que van a ser intervenidos quirur-
gicamente (5,11). La comprension del acto quirargico
por parte de la madre asi como la expresion de su
conducta pudiera depender de su nivel socioecondémico.

La aparicion de conductas negativas o positivas en el
nifio y su madre pudiesen reflejar o corresponderse con
el niveles de ansiedad de los mismos en la antesala de
quiréfano. La determinacion del grado de correlacion
entre la conducta del niflo y la madre permitira
establecer programas de ayuda para obtener resultados
efectivos en la disminucion de la ansiedad y mejor recu-
peracion post-quirargica.

En el presente estudio determinamos las conductas
positivas o negativas del nifio y su madre en la antesala
de quirdfano, asi como la correlacion que existe entre las
mismas y el estado socioecondémico del grupo familiar.

METODO:

Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo y
exploratorio en el Servicio de Cirugia Infantil del
Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro de Caracas, en Agosto
de 2004. Se seleccionaron al azar a pacientes en edades
comprendidas entre los 0 y 15 afios, con sus respectivas
madres, que fueron sometidos a cirugias electivas, pudi-
endo ser de traumatologia, otorrinolaringologia, urologia
o cirugia infantil. El lugar seleccionado para la recolec-
cion de la informacion fue la antesala de quirdfano.

Criterios de exclusion: Pacientes sometidos a cirugia
de urgencia o emergencia, mayores de 15 afios, aquellos
medicados con farmacos depresores del estado de
conciencia o sedantes en la antesala de quiréfano, o los
que se encontraran con otro acompafiante en la antesala
de quir6fano que no fuese la madre.

171

Vol. 68 N° 4, Octubre - Diciembre 2005

A través de una entrevista se informo del estudio a la
madre del paciente solicitando su consentimiento infor-
mado para participar en el mismo, a través de un formato
prototipo. A la misma se le solicitd informacion socio-
econdomica de su grupo familiar, para determinar su
estrato segun el método Graffar-Mendez .

Se evaluaron las conductas de los pacientes mediante
la escala observacional de ansiedad de Twardosz (7) que
consta de 10 items sobre conductas negativas (llorar,
chillar, no obedecer, etc.) y 7 sobre conductas positivas
(saludar, conversar, cooperar, etc.). La evaluacion fue
dicotdmica (presencia o ausencia de cada conducta),
reportandose conductas positivas y conductas negativas.
Si la conducta estuvo presente le correspondié 1 punto,
si estuvo ausente: cero puntos. Al final se sumod el
puntaje de conductas positivas o negativas. Se regis-
traron las conductas en 2 momentos: al primer minuto
después de llegar el paciente a la antesala del quir6fano
y al quinto minuto. Por otro lado, se evalud su conducta
al ir a quirofano (llanto, rigidez ,etc.) mediante el instru-
mento observacional modificado de Silvente-Moix-
Sanz, (1) compuesto por 6 items.

Se determino el puntaje con la misma escala anterior
(presencia o ausencia de cada conducta), sumandose el
total de los puntos. Para el presente estudio estas
conductas pertenecian a la categoria de negativas.

Se evaluo la conducta de la madre mediante un instru-
mento observacional creado para este estudio, en donde se
identificaron las conductas positivas o negativas de la
madre hacia el paciente, en el 1ro y 5to minuto, asi como
al momento en que el paciente entr6 al quiréfano. Se
realizo la puntuacion de acuerdo a la presencia o ausencia
de cada conducta, igual a las escalas anteriores

Se definieron los siguientes términos: Conducta posi-
tiva del nifio: cuando se evidenciaba un comportamiento
favorable que denotara tranquilidad y equilibrio, como
saludar, conversar, sonreir, hacer bromas, contactos
fisicos positivos, comprension procedimientos, cooperar.
Conducta negativa del nifio: cuando se observara un
comportamiento desfavorable que denotara intranquil-
idad y perturbacion como rechazar interaccion,
mostrarse asustado, expresar miedo verbalmente,
quejarse, engancharse a una persona, pedir o amenazar,
llorar, chillar, no obedecer, resistirse fisicamente.
Conducta positiva de la madre: correspondié a una
accion o comportamiento que intentaba generar tranqui-
lidad o equilibrio en el nifio (refuerzo verbal, contacto
corporal, distancia acorde, cantarle, susurrarle, jugar con
¢l, reir, conversar). Conducta negativa de la madre:
correspondi6 a una accion o comportamiento que podia
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generar intranquilidad o perturbacién en el nifio
(comentario negativo, llorar, permanecer callada).

Métodos estadisticos: Se calculo la mediana de los
puntajes totales de la escala de Twardosz y de la escala
de Silvente-Moix-Sanz; igualmente, al instrumento
observacional creado para este estudio.

Se comprob6 la normalidad de dichas variables
usando la prueba de Kolmogorov-Sminorff.

Las correlaciones entre los puntajes totales de las
conductas positivas y negativas tanto en las madres
como en los niflos se realizaron utilizando el coeficiente
de correlacion no paramétrico rho de Spearman (r),
dichas correlaciones se realizaron usando una sola cola.
Las diferencia estadisticas se basaron en la prueba U de
Mann-Whitney. Se consider6 un valor estadistico signi-
ficativo si p < 0,05 y altamente significativo si p < 0,01.

Los resultados del estudio se mostraron en cuadros .

RESULTADOS

Se seleccionaron 40 pacientes con sus respectivas
madres, 62,5 % de los mismos eran del género
masculino (25 casos) y 37,5 % del femenino (15 casos).
El grupo de edad mas frecuente fue el de 8 a 9 afios (22,5
%, 9 casos), seguidos por el de 10-11 afios (7 casos). El
mayor porcentaje de acuerdo a la especialidad quirurgica
correspondid a cirugia pediatrica (67,5 %; 27 casos),
seguidos por Traumatologia (20 %; 8 casos), ORL (10
%; 4 casos) y Urologia (2,5 %; 1 caso) .El mayor
porcentaje de madres tenian una edad comprendida entre
los 21 y 30 afios (47.5%.) y el 75% pertenecian al estrato
socioeconomico IV (pobreza relativa) segun el método
de Graffar —-Mendez.

Conductas del niiio al primer, quinto minuto y al
entrar al quiréfano.

Conductas negativas: se observd que al primer
minuto la mayor parte de este tipo de conductas estuvo
representada por el hecho de mostrarse asustado (75 %),
llorar (40, 5) y engancharse a una persona (20 %), otras
conductas negativas también fueron reportadas. Todas
las conductas negativas al quinto minuto disminuyeron,
excepto la de engancharse a una persona, que se
mantuvo igual (Cuadrol).

Hubo diferencia estadistica entre las conductas
negativas al primer y quinto minuto (Z= 2,252; p=
0,024).

Conductas positivas: se observd que la mayor parte
de este tipo de conductas estuvo representada por el
hecho de cooperar (57,5 %), saludar (35 %) y conversar
(32,5 %), otras conductas positivas también fueron
reportadas. Todas las conductas positivas al quinto
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Cuadro 1. Conductas negativas en el nifio (Escala observa-
cional de Twardosz)

Primer minuto Quinto minuto

Conductas negativas

n % n %
Mostrarse asustado 30 75,0 24 60,0
Llorar 16 40,0 9 22,5
Egrgsi:(;harse auna 8 20,0 8 200
verpaments 6 150 2 5.0
Rechazar interaccion 6 15,0 5 12,5
Quejarse 5 12,5 0 0,0
Chillar 5 12,5 4 10,0
Pedir o amenazar 3 75 1 2,5
Resistirse fisicamente 3 75 1 2,5
No obedecer 2 5,0 1 2,5

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Servicio de Cirugia Pediatrica. Hospital
Pediatrico Dr. Elias Toro.Caracas. 2004.

minuto aumentaron. (Cuadro 2). Hubo una diferencia

estadistica altamente significativa entre las conductas
positivas al primer y quinto minuto (Z= 2,607; p=
0,009).

Cuadro 2. Conductas positivas en el nifo. (Escala observa-
cional de Twardosz)

Primer minuto Quinto minuto

Conductas positivas

n % n %
Cooperar 23 57,5 30 75,0
Saludar 14 35,0 18 45,0
Conversar 13 32,5 15 37,5
Comprern o wo w0 v s
Sonreir 10 25,0 20 50,0
Contactos fisicos positivos 8 20,0 16 40,0
Hacer bromas 2 5,0 5 12,5

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Servicio de Cirugia Pediatrica. Hospital
Pediatrico Dr. Elias Toro.Caracas. 2004.

Entrando al quiréfano: lo mas frecuente fue que
entrara rigido (40%), luego llorando (27,5 %), chillando
y agitandose (12,5 % respectivamente).

Conductas de la madre al primer, quinto minuto y
entrando el nifio a quiréfano.

Conductas negativas: la conducta mas reportada al
primer minuto fue la de permanecer callada (50%),
seguida por llorar y realizar comentarios negativos
(7,5% respectivamente). Al quinto minuto disminuyeron
las conductas negativas excepto los comentarios nega-
tivos. Al entrar el nifio a quir6fano, la conducta mas
frecuente fue permanecer callada (52,5%) y llorando
(12,5 %). (Cuadro 3). No hubo diferencias estadisticas
significativas entre la conducta negativa de la madre en
el primer y quinto minuto (Z= 1,734; p= 0,08).
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Cuadro 3. Conductas negativas de la madre

Primer minuto Quinto minuto

Conductas negativas

n % n %
Permanecer callada 21 52,5 12 30,0
Llorar 3 7.5 1 2,5
Comentario negativo 3 7,5 3 7,5

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Servicio de Cirugia Pediatrica.
Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro.Caracas. 2004.

Conductas positivas: la conducta mas reportada al
primer minuto fue el contacto corporal (90 %), seguida

por el refuerzo verbal (50 %) vy la distancia acorde
(42,5%); Al quinto minuto aumentaron la mayoria de las
conductas positivas excepto la distancia acorde que
disminuy6 (37,5%), llamando la atencion que la
conducta que mas aumento en porcentaje fue la de
conversar (diferencia de 27,5 %), seguida por el refuerzo
verbal (diferencia de 17,5 %) y jugar con el nifio (dife-
rencia de 12,5 %) (Cuadro 4). Hubo diferencia estadis-

Cuadro 4. Conductas positivas de la madre

Primer minuto Quinto minuto

Conductas positivas

n % n %
Contacto corporal 36 90,0 37 92,5
Refuerzo verbal 20 50,0 27 67,5
Distancia acorde 17 42,5 15 37,5
Conversar 15 37,5 26 65,0
Reir 9 22,5 12 30,0
Cantarle, susurrarle 3 75 3 75
Jugar con él 2 5,0 7 17,5

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Servicio de Cirugia Pediatrica. Hospital
Pediatrico Dr. Elias Toro.Caracas. 2004.

tica entre las conductas positivas al primer y quinto
minuto (Z=2,336; p=0,02).

Correlacion entre la conductas de las madres con

Cuadro 5. Correlacion entre la conducta de las madres
con respecto a la de sus hijos (Coeficientes de correlacién
de Spearman)

Primer minuto Quinto minuto

Conductas negativas

n % n %
Permanecer callada 21 52,5 12 30,0
Llorar 3 7.5 1 2,5
Comentario negativo 3 7,5 3 7,5

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Servicio de Cirugia Pediatrica. Hospital
Pediatrico Dr. Elias Toro.Caracas. 2004.

respecto a la conducta de sus hijos. (Coeficiente de

correlacion de Spearman ) (Cuadro 5)
* No hubo correlacion entre las conductas nega-
tivas de la madre respecto al nifio en el primer
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minuto (r = 0,164; p = 0,151), ni tampoco
correlacion entre las conductas positivas en ese
mismo minuto (r = 0,175; p=0,141).

* Hubo correlacion entre las conductas negativas
de la madre respecto al niflo en el quinto minuto
(r = 0,310; p = 0,026), también entre las
conductas positivas en ese mismo minuto, donde
fue altamente significativa (r = 0,375; p = 0,009).

* Hubo correlacion entre las conductas negativas
de la madre respecto a la conducta del nifo
entrando a quiréfano (r = 0,343; p = 0,030).

* No hubo correlacion entre las conductas positivas
de la madre respecto a la conducta del nifo
entrando a quiréfano (r = - 0,219; p = 0,175).

Diferencias entre la conducta al entrar a quir6fano

entre los pacientes menores o iguales a 5 afios y los
mayores de esa edad.

* Hubo una diferencia estadistica altamente signi-
ficativa entre estas conductas (Z= 3,139; p=
0,002)

DISCUSION:

La ansiedad en nifios que se van a someter a cirugia
se expresa de varias formas: sentimientos subjetivos de
tension, aprension, nerviosismo, temor ,etc. Esta puede
causar en el postoperatorio conductas de mala
adaptacion tales como enuresis, dificultades en la
alimentacion, apatia, encierro, y alteraciones del suefio.
Algunos estudios indican que hasta un 60% de todos los
nifios que requieren cirugia presentan cambios conduc-
tuales las dos primeras semanas del post-operatorio. (5).

Kain y cols, demostraron que la ansiedad de la
madre, las capacidades de adaptacion social del nifio, la
edad y el temperamento del nifio, son predictores inde-
pendientes de la ansiedad en el periodo perioperatorio.
(12). Otros estudios similares revelan igualmente que la
ansiedad preoperatoria de los padres se correlaciona con
la ansiedad del nifio y la mala adaptacion post-operatoria
(13, 14).

En esta investigacion se pudo demostrar que hubo
correlacion estadistica entre las conductas negativas de
la madre respecto al nifio al quinto minuto en la antesala
de quiréfano y a la entrada del mismo, lo que refleja que
la conducta negativa de la madre se relaciona con la
conducta negativa del nifio. Tomando en cuenta que el
aumento de conductas negativas pareciera correla-
cionarse con mayor ansiedad en el niflo, estos términos
pudiesen reflejar la misma realidad. Es importante tener
en cuenta que las conductas negativas mas reflejadas por
los nifios fueron: mostrarse asustado, llorar y engan-
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charse a una persona y las negativas de la madre fueron
permanecer callada y llorar, por lo cual se debe tener en
cuenta dichos aspectos al momento de elaborar estrate-
gias para disminuir estas conductas.

Por otro lado llama la atencién que cuando se
compard la conducta de la madre y el nifio al primer
minuto en la antesala de quir6fano, se observo que no
hubo correlacion, es decir que las conductas madre ¢ hijo
no dependieron una de otra, acotdndose ademas que la
conducta negativa del nifio y las conductas negativas de
la madre fueron mayores en ese minuto; probablemente
el momento de mayor ansiedad para los dos se deba al
paso del nifio de su cama de hospitalizacion a la antesala
de quirdfano, reacciones que logramos recoger precisa-
mente en el primer minuto.

Igualmente se pudo demostrar que hubo correlacion
estadistica entre las conductas positivas de la madre
respecto al nifio al quinto minuto en la antesala de quir6-
fano, no asi al primer minuto. Igualmente las conductas
positivas en ambos aumentaron entre el primer y quinto
minuto. En el quinto minuto ambos probablemente
estaban menos ansiosos, y la madre probablemente pudo
atender mas a su hijo y ¢l prestarle mas atencion. Llamo
la atencién de que a pesar de que las conductas mas
frecuentes en las madres al primer y quinto minuto
fueron el contacto corporal, refuerzo verbal y la
distancia acorde, las conductas que mas aumentaron
para el quinto minuto aparte del refuerzo verbal fueron:
conversar, jugar con el nifio; lo que pudiese sugerir que
estas 3 conductas fueron determinantes al momento de
disminuir las conductas negativas en el nifio. Por tanto es
necesario que se tomen en cuenta al momento de elab-
orar planes de reforzamiento en el nifo.

Silvente C. y colaboradores, demostraron que se
puede aumentar las conductas positivas en los nifios en
la antesala de quir6fano a través de un entrenamiento
dirigido a voluntarias. (1).

Aprender a separarse de los padres es una necesidad
en el normal desarrollo de los nifios. Este es un proceso
evolutivo que reconoce varias etapas. Desde las primeras
semanas de vida es posible discriminar, pero se acepta
ser cuidado y confortado por adultos que no sean sus
padres. Luego los lactantes comienzan a sonreir mas a
personas que le son familiares. La ansiedad por sepa-
racion comienza alrededor de los 6-8 meses y adquiere
su nivel mas alto hacia el afio de edad. Los nifios entre 1
y 5 aflos de edad son los que estan en mayor riesgo de
desarrollar ansiedad extrema. Los nifios que son timidos
o inhibidos y aquellos que tienen un alto coeficiente de
inteligencia estan dentro del grupo de mayor riesgo.

174

Vol. 68 N° 4, Octubre - Diciembre 2005

Luego la intensidad de la ansiedad comienza a disminuir
debido principalmente al aumento en la capacidad de
memoria y las habilidades cognitivas, pero este aumento
no inmuniza a nifios de mayor edad contra el estrés y
distrés de la separacion (5,15,16). El presente estudio
mostr6 que los nifios que tenian una edad igual o menor
a 5 aflos mostraron mas conductas negativas al momento
de entrar al quir6fano, precisamente cuando eran sepa-
rados de sus madres, siendo esta diferencia altamente
significativa; lo que pareciera reflejar mayores niveles
de ansiedad en este grupo etario, pudiéndose correla-
cionar con estudios anteriores.

La intensidad de la separacion estd modulada por
distintos factores que reflejan el desarrollo individual del
nifio tales como cuidados por los padres, dotacion
genética, personalidad, experiencias previas y el medio
ambiente. En los nifios con una gran sensibilidad a las
novedades y las transiciones, aun en separaciones esper-
adas, éstas pueden imponer un grado mayor de estrés que
en nifios menos sensibles. Los padres también modulan
las respuestas de los nifios. Padres ansiosos estan limi-
tados en atenuar esta respuesta. El cuidado de los nifios
en el hogar hasta el momento de la separacion también
es un factor que modula la respuesta, nifios deprivados
de atencion en la casa tienen riesgo aumentado al estrés
por separacion de los padres. (5)

En este estudio se pudo determinar que hubo una
correlacion entre las conductas negativas de la madre y
del nifio al momento de entrar a quir6éfano; lo que
pudiese correlacionarse con las revisiones anteriores,
que denotan que la ansiedad de la madre puede generar
ansiedad en el niflo, tomando en cuenta que las
conductas negativas pudiesen ser equivalentes a la
ansiedad de ambos. Por otra parte la conducta positiva de
la madre al momento de entrar a quiréfano no parece
influir en la conducta negativa del niflo.

En vista de que la mayoria de la muestra del estudio
pertenecia al estrato socioeconomico IV (Graffar -
Mendez) no se pudo establecer una correlacion estadis-
tica entre las conductas de las madres y sus hijos. Seria
interesante conocer esta relacion en estudios posteriores.

Tomando en cuenta estos resultados seria conve-
niente realizar programas educativos de entrenamientos
para las madres y los nifios, que incluyan al personal
hospitalario con el fin de disminuir las conductas nega-
tivas y aumentar las positivas del niflo y su madre, para
disminuir sus niveles de ansiedad, que posteriormente se
traducird en una mejor recuperacion post-quirurgica y en
mejor bienestar para la familia y el personal hospitalario.

Igualmente en vista de que hay estudios de investi-
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gacion que han establecido muchos factores que influyen
en la ansiedad del binomio madre-hijo, asi como los
métodos para reducir la ansiedad (psicoldgicos para la
madre, los padres, el niflo, farmacoldgicos, terapias
combinadas, etc) (1,17-23), seria util evaluar la efec-
tividad de estos métodos en nuestro centro y establecer
una pauta para todos los niflos que vayan a ser inter-
venidos quirurgicamente.

En nuestro estudio concluimos que las conductas
negativas mas frecuentes en los nifios fueron mostrarse
asustado, llorar y engancharse a una persona, las
conductas negativas mas frecuentes de las madres
fueron permanecer callada, llorar y realizar comentarios
negativos hacia el niflo. En su mayor parte la conducta
negativa de la madre se correspondi6 con la aparicion
de conductas negativas en el niflo. Cuando la madre lleva
a cabo conductas positivas al quinto minuto de estar en
la antesala del quirdéfano el nifio genera también
conductas positivas.

Los nifios con edad menor o igual a 5 afios presen-
taron mas conductas negativas y menos positivas que el
resto de los nifios. La conducta de la madre puede ser
determinante en la aparicion del tipo de conducta en e
hijo y podria corresponderse con los niveles de ansiedad
del mismo en la antesala del quir6fano.

Es necesario llevar a cabo programas dirigidos para
reducir las conductas negativas y aumentar las positivas
del nifio y la madre, que pudiesen traducirse en menos
ansiedad para ambos en la antesala del quir6fano.
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RESISTENCIA A PENICILINA'Y CEFALOSPORINAS
DE TERCERA GENERACION EN CEPAS
DE STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE.
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RESUMEN:

Introduccion: El Streptococcus pneumoniae continlia siendo la bacteria que ocasiona el mayor nimero de infecciones adquiridas en
la comunidad. En la actualidad las cepas de Streptococcus pneumoniae pueden ser resistentes a multiples drogas, siendo la prevalencia
de neumococos resistentes a Penicilina elevada tanto en paises desarrollados como subdesarrollados. Algunos de ellos pueden ser
también resistentes a cefalosporinas de tercera generacion.

Objetivos: Determinar la prevalencia de cepas de neumococo resistentes a Penicilina y cefalosporinas de tercera generacion
productores de enfermedad invasiva en el Hospital de Nifios “J M de los Rios”.

Resultados: Se detectd un 17,86% de Neumococos resistentes a Penicilina por Método de Kirby-Bauer.

Conclusion: El 40% de las cepas estudiadas en el Instituto Nacional de Higiene por Concentracion Inhibitoria Minima fueron
resistentes a Penicilina, pero ninguna fue resistente a Cefalosporinas de tercera generacion.

Palabras Clave: Streptococcus pneumoniae, resistencia bacteriana, Penicilina.

SUMMARY:

Introduction: Streptococcus pneumoniae continues being the bacteria that causes the biggest number of community acquired
infections. At the present, Streptococcus pneumoniae strains can be resistant to multiple drugs, being the prevalence of resistant
pneumococcus to Penicillin very high in developed and developing countries. Some of them can also be resistant to third generation
cephalosporines.

Objectives: To know the prevalence of resistant pneumococcus to Penicillin and third generation cephalosporines which are
responsible for invasive illnesses in Hospital de Nifios “J M de los Rios”.

Results: 17,86% of Pneumococcus are resistant to Penicillin by Kirby-Bauer Method.

Conclusion: 40% of the strains sent to Instituto Nacional de Higiene were resistant to Penicillin by Inhibitory Concentration Method,
but none of them were resistant to third generation cephalosporines.

Key Words: Streptococcus pneumoniae, bacterial resistance, Penicillin.

) Pediatra Infectdlogo. En Pediatria las enfermedades respiratorias siguen

**) Jefe del Laboratorio de Microbiologia HIMR. siendo una importante causa de morbilidad y mortalidad
(*F*F) Licenciada en Bioanalisis. Instituto Nacional , ,

de Higiene “Dr. Rafacl Rangel” en el mundo, tanto en paises desarrollados como en vias

de desarrollo. Las neumonias adquiridas en la comu-

INTRODUCCION nidad son causadas por una variedad de microrganismos,
El Streptococcus pneumoniae es la bacteria que sin embargo sigue siendo el Streptococcus pneumoniae
ocasiona el mayor nimero de infecciones, tanto en el agente patdgeno principalmente involucrado en estos
adultos como en la poblacion pediatrica del mundo. procesos, causando un estimado de 500.000 casos de
Es el agente etiologico responsable de la gran neumonia por afio (1-4).
mayoria de las infecciones adquiridas en la comunidad. Igualmente es la causa mas comun de otitis media
Ocasiona infecciones del tracto respiratorio superior e aguda y sinusitis aguda en la poblacion pediatrica,
inferior, ademas de otras enfermedades invasivas mucho ocasionando cerca del 40 al 60 % de todos los
mas severas, como son las infecciones del Sistema casos (5-7).
Nervioso Central, infecciones osteoarticulares, infec- También es el agente etioldgico que produce con
ciones intraabdominales, la bacteremia y la septicemia mayor frecuencia Infecciones del Sistema Nervioso
(1,2). Central (SNC) en personas de cualquier edad. En los
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Estados Unidos es la principal causa de Meningitis
Bacteriana en nifos entre 1 a 24 meses de edad. Se
estima que la mortalidad debida a Meningitis Bacteriana
causada por neumococo es aproximadamente del 20%,
siendo mayor que las ocasionadas por otros agentes
etiologicos. Este agente etioldégico ha venido
desplazando  progresivamente al  Haemophilus
influenzae tipo b, como la bacteria mas comunmente
asociada a infecciones del SNC, debido a las campaias
de inmunizaciéon masiva implementadas en el mundo
entero con el fin de reducir la incidencia de los procesos
infecciosos por ella ocasionados (8-10).

Durante los ultimos afios se ha observado el desa-
rrollo creciente de resistencia bacteriana a multiples
clases de antibidticos, lo que se debe principalmente al
uso indiscriminado y arbitrario de algunos agentes
antimicrobianos. Este uso incontrolado de antimicro-
bianos ha promovido la seleccion de bacterias genética-
mente resistentes a una o multiples drogas antimicro-
bianas (11-15).

En la década del 70 aparecieron los neumococos
resistentes en Africa, Estados Unidos y Europa. En los
afios 80 hacen su aparicion cepas similares en América
Latina. Internacionalmente, la resistencia de los neumo-
cocos a la Penicilina es elevada, llegando hasta un 44%
en Espafia, 58% en Hungria, 43% en Italia, 16% en
Turquia, 40% en E.E.U.U. y cercana al 70% en Japon
(1,10). En Venezuela, Gémez ha comprobado la exis-
tencia de un 21,9% de cepas de Streptococcus pneumo-
niae con sensibilidad disminuida o "relativamente
resistentes" a la Penicilina (11).

Este aumento en la resistencia de cepas de
Streptococcus pneumoniae a la Penicilina complica aun
mas la terapéutica empirica inicial en el tratamiento de
infecciones severas ocasionadas por este germen. Ya se
han reportado casos de algunas cepas, no so6lo con
resistencia intermedia o alta a la Penicilina, sino incluso a
otros beta-lactamicos (cefalosporinas de III generacion).
También se describen en la actualidad cepas multire-
sistentes; es decir que ademas de la resistencia a los beta-
lactamicos, también muestran resistencia a otras drogas
(macroélidos y tetraciclinas), lo que se traduce no sélo en
un incremento de la morbilidad y la mortalidad debidas a
este patogeno, sino también en la utilizacion de nuevos y
mas costosos agentes antimicrobianos (6,8,9-12,15).

También es importante recordar que existen algunos
factores de riesgo para que este patdogeno genere alta
resistencia como son: la edad (menores de 5 afios y
mayores de 65 afos), el clima himedo o muy frio
(invierno), la exposicion previa a beta-lactamicos (espe-
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cialmente si el curso de la terapia es prolongado o si la
dosis del antibiotico administrado es sub-terapéutica),
las hospitalizaciones previas, la asistencia a guarderias,
el estado de inmunosupresion o enfermedad subyacente
grave (alteracion de la funcion esplénica, sindrome
nefrético, enfermedad pulmonar cronica, etc.) (1,13,15).

Los serotipos de neumococo que estan generalmente
implicados con la aparicion de resistencia a la Penicilina
ya han sido descritos en numerosos estudios y son: 6A,
6B, 9V, 14, 19A, 19F y 23F (11,13,15).

Las cepas de neumococos resistentes a Penicilina,
presentan invariablemente resistencia cruzada con otros
antibioticos betalactamicos, que incluyen a las
cefalosporinas de tercera generacion, como son cefo-
taxima y ceftriaxona. Los criterios del National
Committe of Clinical Laboratory Standars (NCCLS)
(14) sugieren que el disco de evaluacion para la
resistencia a la Penicilina debe ser el de oxacilina (1pg)
en una placa de Agar (método de Kirby-Baiier). Este es
un método cualitativo, que de acuerdo al halo de inhibi-
cion que se forma en la placa de Agar, predice la suscep-
tibilidad del neumococo. Se considera que el neumococo
es sensible si el halo de inhibicion es 20 mm y en el caso
contrario (valores = 20 mm) sugieren una sensibili-dad
disminuida a la Penicilina. Otro método cuantitativo,
mas sensible y adecuado para evaluar la resistencia del
neumococo a la Penicilina es la determinacion de la
Concentracion Inhibitoria Minima (CIM), mediante el
cual se somete el cultivo de una bacteria determinada a
concentraciones decrecientes de antibidtico hasta tanto
se logra la inhibicion del crecimiento de las mismas. En
este caso, las cepas se clasifican de la siguiente manera:
neumococos sensibles (CIM < 0,06 Yg/ml), neumococos
con resistencia intermedia (CIM entre 0,12 y 1 pg/ml),
neumococos resistentes (CIM 21 pg/ml) y neumococos
altamente resistentes (CIM = 2 pg/ml).

Para el ano 2003, el NCCLS modifico los criterios
para evaluar la resistencia del Streptococcus pneumoniae
a las cefalosporinas de tercera generacion (14). A este
respecto se considera la resistencia a las cefalosporinas
de tercera generacion (Cefotaxime), de la siguiente
manera: si las cepas que se aislan en hemocultivo o
liquido pleural presentan (CIM<1 pg/ml) se consideran
sensibles, cepas con (CIM = 2 pyg/ml) se consideran de
resistencia intermedia y las cepas con (CIM = 4 pg/ml)
son altamente resistentes. Sin embargo, a nivel de
liquido cefalorraquideo, se plantearon las siguientes
modificaciones: cepas con (CIM < 0,5 pyg/ml) se consi-
deran sensibles, las que tienen (CIM = 1 pg/ml) se
consideran de resistencia intermedia y las que presentan
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(CIM 22 pg/ml) son altamente resistentes (3,7,9,14,15).

Generalmente la CIM del Streptococcus pneumoniae
se incrementa a otros antibioticos paralelamente con el
aumento a la Penicilina, de modo que, en cepas de
neumococos con resistencia intermedia o alta a la
Penicilina, la CIM para las cefalosporinas suele ser
mayor que para las cepas susceptibles. Alli radica la
importancia de determinar la CIM para las
cefalosporinas en toda cepa resistente a Penicilina, mas
aun si esta es aislada del liquido cefalorraquideo (9-
11,14,15).

Hasta la fecha, se han identificado mas de 90
serotipos de neumococo, algunos de estos serotipos se
observan principalmente en los adultos y otros son mas
prevalentes en los nifios. Algunos de ellos estan asoci-
ados con una mayor virulencia, mayor frecuencia de
complicaciones y mayor prevalencia de resistencia tanto
a la Penicilina como a las cefalosporinas.

La vacuna polivalente desarrollada para proteger
contra el Streptococcus pneumoniae esta compuesta por
antigenos polisacaridos capsulares purificados de 23
serotipos distintos de neumococo: 1, 2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8,
ON, 9V, 10% 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,
22F, 23F, 33F. No es efectiva en niflos menores de 2 afos
de edad, ya que no induce memoria inmunologica, y
protege contra 85-90% de los serotipos causantes de
infeccidon neumococica invasiva, tanto en nifios como en
adultos (15-20).

La vacuna heptavalente conjugada contra el neumo-
coco que fue aprobada recientemente, a finales del afio
2000, comenz6 a ser recomendada universalmente para
ser aplicada a todo nifio menor de 24 meses de edad, y
forma parte del Esquema de Inmunizaciones aprobado
por la Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria
(19). Debe ser indicada a los 2, 4 y 6 meses de edad con
un refuerzo entre los 15-18 meses de edad. Igualmente
esta recomendada a todo nifio entre 24-59 meses de edad
con alto riesgo de infeccion neumocdcica invasiva.

La vacuna heptavalente esta compuesta por la combi-
nacion de polisacaridos proteinicos conjugados de siete
serotipos distintos de neumococo: 4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F y 23F. Tiene una mayor inmunogenicidad que la
vacuna no conjugada al ser aplicada en lactantes. Su
eficacia es del 97 % en la prevencion de infeccion
neumocdcica invasiva causada por cualquiera de estos
siete serotipos contenidos en la vacuna. Puede conferir
inmunogenicidad cruzada contra alguno de los serotipos
no incluidos en la vacuna (15). Estudios realizados en
E.U.A. con la vacuna heptavalente han mostrado un 93%
de reduccion de infeccion neumococica invasiva, un
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73% de reduccion de neumonias complicadas
adquiridas en la comunidad, y tan s6lo un 7% de reduc-
cion en todos los casos de otitis media, incluido un 20%
de reduccion con respecto a la colocacion de tubos de
timpanostomia (6,7,15).

Existen otras vacunas conjugadas en estudio, como
las de nueve y once serotipos. La primera ademas de los
serotipos incluidos en la heptavalente posee los
serotipos 1 y 5. La segunda vacuna, ademas de los
nueve serotipos ya mencionados, incluye también al 3 y
7F (1,13,15,17-19).

Por todos los motivos antes mencionados y en vista
del creciente fendmeno de resistencia a multiples
drogas descrito para el neumococo, no sélo a nivel
mundial sino igualmente en nuestro pais, se decidio
realizar este estudio en el Hospital de Nifios "JM de los
Rios" de Caracas. De esta forma se podra comparar
también los resultados obtenidos en este estudio con los
obtenidos en otros centros hospitalarios de nuestro pais.

e Determinar la prevalencia de Streptococcus
pneumoniae en los hemocultivos (HC), cultivos
de liquido pleural (CLP) y cultivos de liquido
cefalorraquideo (CLCR) obtenidos de aquellos
pacientes hospitalizados con diagndstico de
Bacteremia, Pleuroneumonia y Meningitis
Bacteriana.

Determinar los patrones de sensibilidad y
resistencia del Streptococcus pneumoniae y sus
distintos serotipos, tanto a la Penicilina como a
las cefalosporinas de tercera generacion.
Identificar los diferentes serotipos de
Streptococcus pneumoniae aislados en hemocul-
tivos, cultivos de liquido pleural y cultivos de
liquido cefalorraquideo.

METODOS:

Se realizo un estudio transversal, descriptivo y retro-
spectivo; mediante el cual se revisaron los libros del
Laboratorio de Microbiologia del Hospital de Nifios “J
M de los Rios”.

Se utilizaron dos fichas para recolectar los datos. En
una de ellas se tomaron los datos correspondientes a los
resultados de los hemocultivos, cultivos de liquido
pleural y cultivos de liquido cefalorraquideo que fueron
procesados en el laboratorio entre los meses de enero
del afio 1993 y junio del afio 2004, en los cuales se logrd
el aislamiento del Streptococcus pneumoniae.

Fueron analizados un total de 354 cultivos que resul-
taron positivos para Streptococcus pneumoniae.

Se anotd igualmente cuales neumococos eran
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susceptibles a Penicilina por el método de Kirby-Batier
(KB) y cuales no lo eran; ya que éstos debian ser envia-
dos al Instituto Nacional de Higiene “Dr. Rafael Rangel”
para que se les realizara la determinacion de CIM a
Penicilina y cefalosporinas de tercera generacion.

Posteriormente se utilizo la otra ficha para colocar
los datos correspondientes a la CIM para la Penicilina y
las cefalosporinas de tercera generacion de aquellas
cepas de neumococos que fueron enviados al Instituto
Nacional de Higiene (INH) y que como parte del
Proyecto SIREVA (Sistema Regional de Vacunas) fueron
estudiados para determinar su serotipo y patrones de
resistencia. Es importante mencionar, que lamentable-
mente, no todos las cepas de neumococos no suscepti-
bles a Penicilina pudieron ser enviados al INH para que
se les realizara la determinacion de la CIM, e incluso
algunas de las cepas enviadas fueron reportadas como
“no viables”. Por este motivo, el nimero de cepas
inicialmente identificadas como no susceptibles a
Penicilina no se correspondi6 necesariamente al nimero
final de cepas que fueron procesadas por los investi-
gadores del Proyecto SIREVA.

A las cepas procesadas en el INH se les determind la
CIM para Penicilina y cefalosporinas de tercera
generacion. Ademas fueron identificados los distintos
serotipos de Streptococcus pneumoniae. Fue consid-
erada como una cepa Unica aquellas que provenian de un
mismo paciente, aunque fueran obtenidas en cultivos
diferentes (por ejemplo hemocultivo y cultivo de liquido
pleural — hemocultivo y cultivo de liquido cefalor-
raquideo).

Los resultados se expresaron en porcentajes y se
mostraron en cuadros y figuras.

RESULTADOS:

De los 354 cultivos analizados, 129 fueron hemocul-
tivos (HC), 104. Cultivos de liquido pleural (CLP) y 121
cultivos de liquido cefaloraquideo(CLCR). (Cuadro 1).

Cuando se analizo el porcentaje de cepas de neumo-
coco susceptibles a Penicilina (SP) o no susceptibles a la
Penicilina (NSP) por el método de Kirby-Baiier se
obtuvo los siguientes resultados. Con relaciéon a los
hemocultivos, de los 129 que resultaron positivos para
Streptococcus pneumoniae, 27 (30,08%) eran NSP. Con
relacion a los cultivos de liquido cefalorraquideo, de los
121 positivos, s6lo 16 (14,30%) eran NSP. Por ultimo, al
analizar los 104 cultivos de liquido pleural positivos para
neumococo, tan sélo 10 (9,20%) fueron NSP (Cuadro 2).

Del analisis de la totalidad de los cultivos, se obtuvo
el siguiente resultado global: 354 cultivos positivos para
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Cuadro 1. Cultives
Streptococcus pneumoniae

reportados positivos para

Primer minuto Quinto minuto

Conductas negativas

n % n %
Mostrarse asustado 30 75,0 24 60,0
Llorar 16 40,0 22,5
Egrgsi?](;harse auna 8 20,0 8 20,0
vetvaimente 6 150 2 50
Rechazar interaccion 6 15,0 5 12,5
Quejarse 5 12,5 0 0,0
Chillar 5 12,5 4 10,0
Pedir o amenazar 3 75 1 2,5
Resistirse fisicamente 3 7.5 1 2,5
No obedecer 2 5,0 1 2,5

Fuente: Laboratorio de Microbiologia Hospital de Nifios “J M de los Rios”

Cuadro 2. Cepas de Streptococcus pneumoniae y suscepti-
bilidad a Penicilina (KB)

Cultivo NSP % SP % T

HC 27 30,08 102 69,92 129
CLP 16 14,30 105 85,70 121
CLCR 10 9,20 94 90,80 104

Fuente: Laboratorio de Microbiologia Hospital de Nifios “J M de los Rios”

Streptococcus pneumoniae. De éstos, 301 cultivos
(82,14%) reportaron neumococos susceptibles a la
Penicilina y 53 (17,86%) neumococos que eran no
susceptibles a la Penicilina (Cuadro 3).

Cuadro 3. Total de cultivos realizados y susceptibilidad a
Penicilina (KB)

NSP % SP % TOTAL

53 17,86 301 82,14 354

180

Fuente: Laboratorio de Microbiologia Hospital de Nifios “J M de los Rios”

Estos datos revelan una prevalencia total de 17,86%
de cepas no susceptibles a Penicilina, al aplicar el
método de Kirby-Batier o de difusion en discos, en el
lapso comprendido entre enero de 1993 y junio de 2004
en el Hospital de Niflos “J M de los Rios” de Caracas.

Por ejemplo, con relacion a los hemocultivos, en el
aflo 2003 se reportd el mayor nimero de casos de
neumococos no susceptibles a Penicilina (50%), seguido
por el afio 1996 en el que se reportd 36,36% de cepas de
neumococo no susceptibles a Penicilina.

Por otra parte, las cepas aisladas de los cultivos de
liquido cefalorraquideo en el 2003 no fueron suscepti-
bles a Penicilina en un 33,33%, siendo el afio 2000 con
un 28,57% el segundo en importancia.
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En los cultivos de liquido pleural fue el ano 2004
(33,33%) el mas importante, siendo el ano 2000
(21,43%) el segundo en frecuencia.

Estos datos pueden observarse en detalle en los
Cuadros 4,5y 6.

Cuadro 4. Hemocultivos positivos para Streptococcus pneu-
moniae y Susceptibilidad a Penicilina discriminada por
afios

Afio SP NSP Noviables Total % SP % NSP
1993 0 0 0 0 0 0
1994 0 0 0 0 0 0
1995 10 3 0 13 76,92 23,08
1996 7 4 0 11 63,64 36,36
1997 10 1 0 11 90,91 9,09
1998 15 3 0 18 83,33 16,67
1999 14 6 0 20 70,00 30,00
2000 17 1 0 18 94,44 5,56
2001 8 2 0 10 80,00 20,00
2002 18 2 1 21 90,00 10,00
2003 3 3 0 6 50,00 50,00
2004 0 2 0 2 0,00 100,00
Totales 102 27 1 130 69,92 30,08

Fuente: Laboratorio de Microbiologia Hospital de Nifos “J M de los Rios”

Cuadro 5. Cultives de Liqido Cefalorraquideo positivos
para Streptococcus pneumoniae y Susceptibilidad a
Penicilina discriminada por afios

Afio SP NSP  Noviables Total % SP % NSP
1993 12 1 0 13 92,31 7,69
1994 7 1 0 8 87,50 12,50
1995 13 2 0 15 86,67 13,33
1996 16 2 0 18 88,89 11,11
1997 11 0 0 11 100,00 0,00
1998 10 1 0 11 90,91 9,09
1999 5 1 0 6 83,33 16,67
2000 5 2 0 7 7143 28,57
2001 6 2 1 9 75,00 25,00
2002 12 2 0 14 85,71 14,29
2003 4 2 0 6 66,67 33,33
2004 4 0 0 4 100,00 0,00
Totales 105 16 1 122 85,70 14,30

Fuente: Laboratorio de Microbiologia Hospital de Nifos “J M de los Rios”

De 53 cepas de Streptococcus pneumoniae no
susceptibles a Penicilina (Kirby-Baiier), solo 40 se
enviaron al INH. La mayoria de las cepas que no fueron
enviadas al Instituto Nacional de Higiene, pertenecen a
los afios 1993 a 1999; cuando el Proyecto SIREVA, que
se inicia practicamente en el afio 2000, atin no estaba en
marcha. Algunas otras, simplemente fueron cepas que se
consideraron no viables en el Laboratorio de
Microbiologia del Hospital de Nifios “J M de los Rios”,
antes de ser enviadas al mencionado Instituto.

Una vez recibidas, fueron procesadas por los encar-
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Cuadro 6. Cultivos de Liquido Pleural positivos para
Streptococcus pneumoniae y Susceptibilidad a Penicilina
discriminada por afios

Afo SP NSP No viables  Total % SP % NSP
1993 0 0 0 0 0 0
1994 0 0 0 0 0 0
1995 9 0 0 9 100,00 0,00
1996 9 2 0 11 81,82 18,18
1997 10 1 0 11 90,91 9,09
1998 9 0 0 9 100,00 0,00
1999 9 1 0 10 90,00 10,00
2000 1 3 0 14 78,57 21,43
2001 1 0 0 11 100,00 0,00
2002 10 0 4 14 100,00 0,00
2003 10 0 0 10 100,00 0,00
2004 6 3 0 9 66.67 33,33

Totales 94 10 4 108 90,80 9,20

Fuente: Laboratorio de Microbiologia Hospital de Nifios “J M de los Rios”
gados del Proyecto SIREVA en lo concerniente a los
siguientes patdgenos: Streptococcus pneumnoniae,
Haemophlius influenzae tipo b y Neissreia meningitidis.
Se determind nuevamente la susceptibilidad a Penicilina,
mediante el Método de Kirby-Baiier. Posteriormente se
realizo la determinacion de CIM de dichos neumococos
a Penicilina y cefalosporinas de tercera generacion. Por
ultimo se realizd la determinacion de los diferentes
serotipos de neumococo aislados en el estudio. Es
importante sefalar que muchas de las cepas estudiadas
en el INH habian sido previamente identificadas en el
Hospital de Nifios “J M de los Rios” como “no suscepti-
bles a Penicilina”.

Una vez estudiadas las 40 cepas, en el INH, se
obtuvo el siguiente resultado: 24 (60%) de las cepas
fueron consideradas SP y las 16 (40%) restantes se
consideraron NSP (Cuadro 7).

Cuadro 7. Cepas de Streptococcus pneumoniae enviadas al
INH y determinacion de susceptibilidad a Penicilina por
Método de KB

Cepas %
NSP 16 40
SP 24 60
Total 40 100

Fuente: Laboratorio de Microbiologia Hospital de Nifios “J M de los Rios”

A su vez, cuando estas 16 cepas de neumococo no
susceptibles a Penicilina fueron evaluadas mediante
CIM a Penicilina y cefalosporinas de tercera generacion,
se obtuvieron los siguientes resultados: 13 (81,25%) se
catalogaron como cepas de resistencia intermedia a
Penicilina (RI) y 1 de las cepas (6,25%) fue considerada
altamente resistente a Penicilina (AR). Es decir, que en
total 14 (87,50%) de las 16 cepas estudiadas presentaron
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algin grado de resistencia a la Penicilina y solo 2
(12,5%) fueron sensibles al mencionado antibiotico
(Cuadro 8).

Si inferimos que solo el 87,50% de las cepas de
neumococo identificadas en el estudio fueron realmente
resistentes a la Penicilina mediante la determinacion de

Cuadro 8. Cepas de Streptococcus pneumoniae enviadas al
INH y determinacién de sensibilidad a Penicilina por CIM

Resistencia Cepas %
Sensibles 2 12,5
RI 13 81,25

AR 1 6,25
Total 16 100

Fuente: Laboratorio de Microbiologia Hospital de Nifios “J M de los Rios”

CIM, la prevalencia real de resistencia por parte de este
patogeno en el Hospital de Nifios “J M de los Rios” seria
aproximadamente de un 15,62%. (87,50% del 17,86%
reportado inicialmente en el estudio). Si se asume que solo
14 de las 40 cepas, evaluadas en el INH me-diante deter-
minacion de CIM a Penicilina, fueron resistentes a este
antibiotico, la prevalencia real seria de 35%. Por tltimo, si
recordamos que de las 53 cepas de neumococo inicial-
mente identificadas en el Hospital como no susceptibles a
la Penicilina, solo pudieron evaluarse 40 cepas en el INH,
y considerasemos a estas 13 cepas también como
resistentes, tendriamos en total 27 cepas de neumococo
resistentes a Penicilina del total de 301 cepas inicialmente
identificadas (8,97%).

Ninguna de las cepas estudiadas resulto resistente a las
cefalosporinas de tercera generacion cuando se realizé la
determinacion de la Concentracion Inhibitoria Minima
para dichos antibidticos (Cuadro 9 y Figura 1).

Los diferentes serotipos de Streptococcus pneumo-
niae y sus patrones de resistencia se presentan en el
(Cuadro 10 y la Figura 2).

Cuadro 9. Cepas de Streptococcus pneumoniae enviadas al
INH y determinacién de sensibilidad a Penicilina por CIM

Resistencia Cepas %

Sensibles 16 100
Resistentes 0 0

Total 16 100

Fuente: Laboratorio de Microbiologia Hospital de Nifios “J M de los Rios”
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Figura 1. Cepas de Streptococcus pneumoniae enviadas al
INH procesadas por Método de KB y CIM a Penicilina.

En este estudio se aislaron 14 serotipos distintos de
neumococo, de los cuales s6lo 13 pudieron ser tipifi-
cados: 1, 3,4, 5, 6B, 7, 10, 14, 15, 18C, 19%, 19F y 23F.
Cuadro 10. Serotipos de Streptococcus pneumoniae proce-

sados en el INH y susceptibilidad a Penicilina por Método
de KB

Serotipos ‘ ] ‘ 3 | 4 ‘ 5 |6B|7 ‘ 1o|14‘15|1sc| 1o 19F‘23F|NT|TOTAL
NSP o 0 0 1 2 0 0o 4 0 0 4 0 3 2 16
P 21 1 6 0 1 1 7 1 3 o 1 o o
TOTAL 2 1 1 7 2 1 1 11 1 3 4 1 3 2 4

182

Fuente: Archivos Laboratorio Microbiologia del Hospital de Nifios “J M de los
Rios” (Lic. Maggi). Fuente: Lic. Enza Spadola (Instituto Nacional de Higiene).
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Figura 2. Serotipos de Streptococcus pneumoniae proce-
sados en el INH Susceptibilidad a Penicilina y
Cefalosporinas de tercera generacion por CIM.

Seis de los serotipos aislados estan incluidos en la
vacuna heptavalente. Los serotipos 1 y 5, que también
fueron aislados estan incluidos en la vacuna nonava-
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lente. Por otra parte, los serotipos 3 y 7 se encuentran
incluidos en la vacuna desarrollada con 11 serotipos.
Ambas vacunas se encuentran en fase experimental, o al
menos no estan disponibles en nuestro pais.

Por ultimo tendriamos que mencionar que todos los
serotipos de neumococo aislados e identificados en este
estudio estan incluidos en la vacuna polisacarida no
conjugada de 23 serotipos de neumococo.

DISCUSION

En Venezuela se ha observado un incremento en la
frecuencia de infecciones causadas por cepas de neumo-
coco resistentes a la Penicilina. Esto ha sido documentado
por algunos estudios previos, a pesar de observarse ligeras
variaciones en los estudios realizados en los diferentes
centros hospitalarios de nuestro pais (11,15,16).

En Venezuela contamos con alguna informacion al
respecto, gracias al Proyecto SIREVA (Sistema Regional
de Vacunas) en el Instituto Nacional de Higiene y al
Programa Venezolano de Vigilancia de la Resistencia
Bacteriana. SIREVA reporta, para el 2001, 24,5% de
cepas de neumococo no susceptibles a Penicilina (17).
Para el afio 2003 este porcentaje se habia incrementado a
38,24%. El Grupo Venezolano de Vigilancia de la
Resistencia Bacteriana reporta para el afio 2002 una tasa
de resistencia del neumococo a la Penicilina de un 20,4 %
(18). En el Hospital Pediatrico “Dr. Elias Toro”, Urbano y
colaboradores (15) reportd 18,19% de cepas de neumo-
coco no susceptibles a Penicilina. La subcomision de
Infecciones del Hospital Universitario de Caracas (HUC)
reportd para el lapso comprendido entre abril y diciembre
de 2003 un 25% de cepas no susceptibles a Penicilina
(19). En este estudio se detecté 17,86% de cepas de
Streptococcus pneumoniae no susceptibles a penicilina al
aplicar el Método de Kirby-Baiier, lo cual es un poco
menor a lo reportado por SIREVA (17) y la Subcomision
de Infecciones del HUC (19) y es mas similar a lo repor-
tado por el Grupo Venezolano de Vigilancia de la
Resistencia Bacteriana (18) y el grupo del Hospital
Pediatrico “Dr. Elias Toro” (15).

Por su parte Gomez y colaboradores reporta una
resistencia de 21% (RI 19% y AR 2%) (20). En el 2003 se
publicé un estudio sobre los diferentes serotipos de
neumococos y su sensibilidad a la Penicilina y a las
cefalosporinas de tercera generacion que fue realizado en
el Hospital "Dr. Elias Toro", en el cual se observo una tasa
de resistencia del 24,25% (18,19% RI 'y 6,06% AR) (15).
En este estudio se reporto que el 40% (16/40) de las cepas
que fueron procesadas en el INH eran no susceptibles a
Penicilina, lo que representa casi el doble de lo reportado
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en los estudios previamente mencionados.

Cuando se estudiaron Unicamente las cepas que se
reportaron como NSP en el INH, se encontré que 14 de las
16 (87,50%) fueron resistentes a Penicilina. De estas 14
cepas, 13 (81,25%) presentaron RI y solo 1 (6,25%) fue
considerada AR. Los resultados de este estudio revelan
valores mas altos que en otros estudios (15,17,20), lo cual
pudiera resultar del hecho que las cepas enviadas al
Instituto Nacional de Higiene, ya habian sido reportadas
previamente como no susceptibles a Penicilina por el
Método de Kirby-Baiier en el Laboratorio de
Microbiologia del hospital; lo que podria sugerir que se
trata realmente de cepas previamente seleccionadas como
no susceptibles y muy probablemente resistentes a
Penicilina.

En este estudio, el 30,08% de los neumococos aislados
en hemocultivos fueron no susceptibles a Penicilina, lo
que representa el doble de lo obtenido en el estudio rea-
lizado en el Hospital “Dr. Elias Toro” (15%) en el ano
2003 (15). Por su parte los neumococos aislados en
cultivos de liquido pleural (14,30%) representaron casi la
mitad del 23,26% reportado en el Elias Toro (15). Por
ultimo el 9,20% de cepas no susceptibles a Penicilina por
Método KB es muy similar al 7,14% reportado en el
Hospital Pediatrico “Dr. Elias Toro” en el 2003 (15). En
ambos estudios el menor porcentaje de cepas aisladas con
susceptibilidad disminuida a Penicilina se obtuvo en
muestras de liquido cefalorraquideo.

Los datos de este estudio muestran que todas las cepas
resistentes a Penicilina al realizar CIM (tanto las de
resistencia intermedia como las altamente resistentes)
fueron sensibles a Cefotaxime al determinar la CIM. Este
dato es muy importante y puede ser de gran uti-lidad a la
hora de seleccionar la terapéutica empirica inicial ante una
infeccion invasiva severa en la que el neumococo puede
ser el agente causal. Nuestros resultados, al consi-derar la
resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion, se
corresponden a los obtenidos en el estudio de Goémez y
colaboradores (20) en el que se reporta 0% de resistencia a
Ceftriaxona y 0,8% de resistencia a Cefotaxima. También
reflejan lo obtenido por Urbano y colaboradores en el Elias
Toro (15), donde no se reportd resistencia a las
cefalosporinas de tercera generacion. Con respecto a los
serotipos de neumococos encontrados en nuestro estudio,
el serotipo 14 fue el mas frecuentemente aislado, al igual
que otros estudios reportados en nuestro pais y en
Latinoamérica (11,15,17). Los serotipos que siguieron
en orden de frecuencia fueron: 5 y 19A. Luego se
aislaron el serotipo 18C y 23F. El serotipo 14 parece ser
el mas importante en todas las series revisadas, pero los
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siguientes serotipos varian en cada una de ellas
(15,17,19-22).

La resistencia a la Penicilina fue variable en todos los
estudios consultados (15,18,20-23), y en el nuestro. Sin
embargo, estos resultados coinciden con la mayoria de
los estudios (15,17,18,20-23) en sefalar, algunos de los
serotipos mas frecuentemente asociados a resistencia
elevada o intermedia a la Penicilina: 14, 6B, 19A y 23F.

La prevalencia de Streptococcus pneumoniae con
susceptibilidad disminuida a Penicilina en el Hospital de
Nifios “J M de los Rios”, aunque no es un fenémeno tan
importante como ha sido descrito en otros paises, debe
ser un aspecto a tomar en consideracion a la hora de
indicar la terapia empirica inicial en pacientes con infec-
ciones invasivas por neumococo.

La prevalencia de neumococos no susceptibles a
Penicilina fue variable en los distintos afios del estudio.

Las cepas de Streptococcus pneumoniae 1o suscep-
tibles a Penicilina, identificadas mediante el Método de
Kirby-Baiier, se aislaron mas frecuentemente en hemo-
cultivos. El segundo lugar correspondi6 a los aislados en
liquido pleural y finalmente el menor porcentaje a los
cultivos de liquido cefalorraquideo.

En la determinacion de la Concentracion Inhibitoria
Minima a Penicilina a las cepas aisladas de neumococo,
la prevalencia de resistencia a dicho antibidtico es un
poco menor a la determinada mediante el Método de
Kirby-Baiier.

En la determinacion de la Concentracion Inhibitoria
Minima a cefalosporinas de tercera generacion a las
cepas aisladas de neumococo, no se detectaron casos de
resistencia.

Los serotipos de Streptococcus pneumoniae aislados
con mayor frecuencia fueron el 14, el 5y el 19A.

Los serotipos 14, 5, 19A, 23F y 6B, aislados en este
estudio, estuvieron frecuentemente asociados a
resistencia intermedia a la Penicilina.

El serotipo 23F fue el que mas se asocio a resistencia
alta a Penicilina.

Ninguno de los serotipos de neumococo identifi-
cados fue resistente a las cefalosporinas de tercera
generacion, a pesar de que algunos de ellos fueron cata-
logados inicialmente como cepas altamente resistentes a
Penicilina.

RECOMENDACIONES

Las infecciones invasivas debidas a Streptococcus
pneumoniae en nifios mayores de 5 afios, sin factores de
riesgo que se asocien al fendomeno de resistencia bacte-
riana, diagnosticadas en el Hospital de Nifios “J M de los
Rios” pudiesen ser tratadas con Penicilina Cristalina.
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Las cefalosporinas de tercera generacion son una exce-
lente opcidn en el tratamiento empirico de pacientes con
infecciones invasivas por neumococo aun en presencia de
factores de riesgo asociados a alta resistencia a Penicilina.

Todos nuestros Hospitales deberian contar con el
apoyo de un Laboratorio de Microbiologia.

Todos los Laboratorios de Microbiologia de nuestros
hospitales deberian estar capacitados para identificar cepas
de neumococo no susceptibles a Penicilina. Estas cepas
posteriormente deberian ser enviadas al Instituto Nacional
de Higiene, que es el Laboratorio de Referencia Nacional,
para la serotipificacion y la determinacion de
Concentracion Inhibitoria Minima para Penicilina y
cefalosporinas de tercera generacion.
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ARTICULO DE REVISION

DEFICIENCIA DE HIERRO Y FUNCION COGNITIVA
EN LA EDAD ESCOLAR Y ADOLESCENCIA

Nelina A. Ruiz Fernandez(*)

RESUMEN:

Existen areas del cerebro que continuian desarrollandose mas alla de los dos afios de edad, por lo que dictas de baja calidad nutricional
pueden impactar negativamente la funcién cognitiva de los nifios escolares y adolescentes. La deficiencia de hierro es un déficit
nutricional que puede presentarse con frecuencia en dichas edades debido una baja ingesta del mineral y al aumento de sus
requerimientos durante la adolescencia. El hierro participa en procesos fisiologicos que tienen lugar en el cerebro. Diversos estudios
observacionales demuestran consistentemente que en escolares y adolescentes la anemia ferropenia afecta el coeficiente intelectual,
los procesos de atencion y memoria y el rendimiento. La suplementacion de hierro parece reversar tales efectos. La ferropenia sin
anemia también afecta la funcion cognitiva de los escolares y adolescentes. Asegurar una ingesta adecuada de hierro podria contribuir
a mantener un optimo rendimiento escolar en tales grupos etarios.

Palabras clave: hierro, cognicion, funcion cognitiva, escolares, adolescentes.

SUMMARY:

There are areas of the brain that keep on developing beyond two years of age, then diets of low nutritional quality can impact
negatively the cognitive function of the school children and adolescents. The deficiency of iron is a nutritional deficit that can present
often in ages mentioned before because low intake of mineral and elevated requirement during the adolescence. The iron participates
in physiological processes that take place in the brain. Diverse observational studies show that in school children and adolescents
ferropenic anaemia affects intellectual coefficient, attention, memory and school performance. The supplementation of iron seems to
return these effects. Iron deficiency without anaemia also affects the cognitive function of the school children and adolescents. To
assure an appropriate intake of iron might help to support educational achievement.

Key words: iron, cognition, cognitive function, school children, adolescents.
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actividades cognitivas de “alto orden” como la planifi-

cacion, desarrollo de estrategias, prueba de hipdtesis al
solucionar problemas, focalizacion de la atencidn,
inhibicién de la estimulacion irrelevante y la memoria

(2). Considerando lo anterior, una dieta de baja calidad

nutricional durante la edad escolar y adolescencia podria

tener efectos negativos sobre las funciones que desem-
pefian las areas cerebrales que completan su desarrollo
en el transcurso de tales periodos de vida.

En el pasado se le ha prestado gran atencion a los
efectos negativos de la ingesta inadecuada de proteinas y
energia sobre la funcién cognitiva. Sin embargo, ya
existe un reconocimiento cientifico del papel que juegan

INTRODUCCION

Por mucho tiempo se sostuvo que los efectos
adversos de los déficits nutricionales sobre el cerebro
solo tenian lugar durante la fase rapida de crecimiento
neuronal, es decir, desde la gestacion hasta los primeros
dos afios de vida (1). Dicho periodo se define como una
etapa de gran vulnerabilidad para el 6rgano. Asi, gran
parte de los estudios sobre la influencia nutricional en el
desarrollo cognitivo se han concentrado en nifios
menores de dos afos.

Existen ciertas areas del cerebro que continlian su
desarrollo mas alla de los 2 afos de edad. Los 16bulos
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las deficiencias de micronutrientes en el desarrollo
cognoscitivo y motor de los nifos. Entre los oligoele-
mentos estudiados se encuentra el hierro. El cerebro
presenta areas que son ricas en hierro y experimental-
mente se ha observado que son sensibles a la deplecion
dietaria de dicho micronutriente (3). Diversos trabajos
han mostrado las consecuencias de la deficiencia de
hierro en nifios menores de dos afios. Al evaluar nifios
que habian sufrido ferropenia cuando eran infantes y que
fueron tratados con hierro, Lozoff'y cols. (4) han presen-
tado fuertes evidencias de que aquellos que sufren dicho
déficit durante su infancia temprana presentan un desem-
pefio cognitivo inferior al de nifios que cuando infantes
tenian un estado nutricional de hierro adecuado. En el
caso de los niflos en edad escolar y los adolescentes,
también se dispone de observaciones que demuestran los
efectos de la ferropenia, aunque los estudios son mucho
menos NUMErosos.

El objetivo principal de la presente revision biblio-
grafica sera exponer las evidencias de los efectos de la
deficiencia de hierro y anemia sobre la funcion cognitiva
durante la edad escolar y adolescencia provenientes de
estudios observacionales y de intervencion.

EL DEFICIT DE HIERRO EN LOS ESCOLARES Y
ADOLESCENTES Y EL PAPEL DEL HIERRO EN
EL CEREBRO

El estado corporal del hierro es el resultado de un
balance entre la cantidad de hierro absorbido de la dieta,
las necesidades corporales de hierro y las perdidas del
mismo. Cuando la ingesta dietética no permite
compensar los requerimientos y las perdidas obligatorias
diarias se produce un balance negativo del micronu-
triente. De esta manera la ferropenia puede tener su
origen en un bajo consumo de hierro, baja biodisponibi-
lidad del hierro ingerido o por incremento de las
pérdidas de hierro a causa de hemorragias o infecciones
parasitarias (5).

El déficit de hierro representa la deficiencia nutri-
cional mas frecuente en el mundo. Asi como afecta a un
gran nimero de nifios y mujeres en paises no industriali-
zados, es la Unica deficiencia nutricional que es signi-
ficativamente prevalente en virtualmente todas las
naciones industrializadas. Segin la Organizacion
Mundial de la Salud, el 48,1% de los nifios entre 5 y 14
afios de edad estan afectados por anemia en los paises no
industrializados (6). En relacion a Venezuela, para el afio
2001 se estimo en nifios de 7 afios del Area
Metropolitana de Caracas una prevalencia de anemia
(hemoglobina menor de 11,5 g/dl) de 10,8% y de defi-
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ciencia de hierro (ferritina menor de 10 pg/l) de 20,8%.
La problemadtica se agrava en las ciudades del interior
del pais donde los porcentajes se elevan a 22,4% y
24,5% respectivamente (7).

Los grupos vulnerables y factores de susceptibilidad
a la deficiencia de hierro se encuentran ligados a la edad
del individuo. Si bien la deficiencia de hierro es muy
frecuente entre los 4 meses y los 3 afios, en los nifios de
cualquier edad puede aparecer como resultado de dietas
escasas en fuentes de hierro absorbible, asociandose a
menudo a la pobreza (8 -10). Los niflos en edad escolar
no suelen considerarse en riesgo de desarrollar defi-
ciencia de hierro. Sin embargo, aunque durante esta
etapa las necesidades de hierro para el crecimiento son
menores, éstas al ser comparadas con las del adulto
continuan siendo elevadas en términos de ingesta rela-
tiva, por lo que no desaparece el riesgo (10). En muchos
paises en desarrollo como el nuestro, la combinacion de
una dieta mondtona pobre en alimentos ricos en hierro
y/o de baja biodisponibilidad del nutriente junto con
perdidas clevadas de sangre por via gastrointestinal
como consecuencia de infecciones parasitarias helmin-
ticas puede resultar en una alta prevalencia de anemia
ferropénica entre los nifios escolares (8).

La ferropenia también aparece con frecuencia
durante y después del periodo de rapido crecimiento de
la adolescencia. En los varones, al tiempo en que se
produce el brote de crecimiento puberal (entre los 12 y
15 afios) y como respuesta a la maduracion sexual, la
concentracion de hemoglobina aumenta entre 5 y 10
g/l/afio hasta alcanzar los valores caracteristicos de los
adultos. Para el aumento de la masa eritrocitaria asi
como de las concentraciones de hemoglobina se requiere
un incremento de aproximadamente 25% del hierro total
del organismo durante el afio de méximo crecimiento.
Las necesidades de las adolescentes son también impor-
tantes durante el afio de maximo crecimiento del brote
puberal (entre los 10y 12 afios), ya que el incremento del
hierro corporal es casi tan grande como el de los varones
y el inicio de la menstruacién impone nuevas demandas
del micronutriente (8 - 10).

El deterioro del estado corporal de hierro es
insidioso, avanzando progresivamente. Se caracterizan
tres etapas sucesivas en el desarrollo del déficit nutri-
cional de hierro. La primera etapa se conoce como
“deplecion de los depositos de hierro”, caracterizandose
por la movilizacion de las reservas corporales y reduc-
cion progresiva del hierro almacenado en el higado; se
refleja en una disminucion de las concentraciones de
ferritina sérica, conservandose normales otros indi-
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cadores del estado de hierro. El agotamiento completo
de los depositos de hierro conduce a la segunda etapa o
“eritropoyesis ferropénica”; en ésta el suministro de
hierro a las células eritropoyéticas se reduce progresiva-
mente. Se caracteriza por concentraciones disminuidas
de ferritina sérica, hierro sérico y porcentaje de satu-
racion de transferrina y por aumento de la capacidad
total de fijacion de hierro 6 TIBC, de la protoporfirina
eritrocitaria libre y de la concentracion de receptores de
transferrina solubles, mientras los valores de hemoglo-
bina y hematocrito aun se mantienen normales. La etapa
final corresponde a la “anemia ferropénica” donde existe
una reduccion de la sintesis de hemoglobina, observan-
dose disminucion de la concentracion de la misma en los
globulos rojos y franca anemia microcitica-hipocromica,
ademas de las alteraciones descritas en la segunda ctapa
(11).

En vista de que la anemia es la manifestacion del
déficit de hierro de mas facil demostracion, es probable
que en muchas oportunidades se olvide el rol fisioldgico
que cumple el hierro en ambitos distintos a la
eritropoyesis. En tal sentido el hierro es un micronu-
triente muy importante dentro del sistema nervioso. La
ganglia basal, la sustancia nigra y el ntcleo cerebelar
profundo son particularmente ricos en hierro. Mediante
resonancia magnética se ha podido determinar la
distribucion de hierro en el cerebro de nifios y adoles-
centes, encontrandose que las concentraciones mas
elevadas se ubican en el globus pallidus, el nucleo
caudado, putamen y sustancia nigra. La tasa de acumu-
lacion de hierro en las areas del cerebro esta en funcion
del estado de desarrollo del 6rgano al momento del
estudio de la misma. Areas del cerebro que son ricas en
hierro en la rata adulta no lo son en los primeros 60 dias
de vida del animal. Esto ocurre de igual manera en los
humanos, donde la sustancia nigra no llega a ser rica en
hierro hasta los 12 a 15 afios de edad (12).

El tipo de célula que predominantemente contiene
hierro en el cerebro de ratones, ratas, monos, cerdos y
humanos es el oligodendrocito. Estas células son
responsables de la produccion de la mielina ya que sinte-
tizan los acidos grasos y el colesterol requeridos para la
misma; ambos procesos sintéticos requieren de hierro.
Cuando existe ferropenia, los oligodendrocitos aparecen
inmaduros. Un suministro inadecuado de hierro a estas
células durante periodos particulares del desarrollo
temprano del cerebro puede estar causalmente rela-
cionado al retardo de la maduracién motora y quizas a
las alteraciones conductuales que se manifiestan en los
humanos jovenes (3). Investigadores han demostrado un
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enlentecimiento de la velocidad de conduccion nerviosa
durante pruebas de potencial evocado auditivo, lo cual
evidencia defectos en la mielinizacion (13). Al restringir
el hierro a los oligodendrocitos se ha demostrado
hipomielinizacion y cambios en la composicion y
compactacion de la mielina, todo lo cual puede afectar la
conducta (14).

El papel del hierro intraneuronal en el metabolismo
es muy variado e involucra lo siguiente: incorporacion
del hierro a enzimas de oxido-reduccién o transporte
electronico, sintesis y empaque de neurotransmisores Y,
captacion y degradacion de neurotransmisores. El hierro
funciona como cofactor de enzimas involucradas en las
reacciones esenciales de oxido-reduccion, en la sintesis
de neurotransmisores (incluyendo la triptéfano hidroxi-
lasa y la tirosina hidroxilasa) asi como en el catabolismo
de los neurotransmisores (monoamino oxidasa). Es
cofactor de la ribonucleasa reductasa, enzima que
cataliza la etapa limitante de la sintesis de ADN y como
ya se comentd es requerido para la apropiada mieli-
nizacion de la médula espinal y del cerebelo (15).

La deficiencia de hierro reduce el metabolismo
neuronal al disminuir la actividad de la citocromo ¢
oxidasa en areas del cerebro involucradas en la memoria
(16). Curiosamente no se han observado cambios en la
actividad de la tirosina hidroxilasa, triptéfano hidroxi-
lasa, monoamino oxidasa y succinato hidroxilasa en
cerebros de animales deficientes de hierro (3). Por otra
parte, los niveles intracelulares de dopamina y noradre-
nalina se han mostrado inalterados (17). No obstante,
tanto el estriatum como el nucleo acumbens de ratas
deficientes presentan densidades significativamente mas
bajas de receptores D2. La densidad del transportador de
dopamina esta significativamente disminuida en
diversas regiones del cerebro. Los estudios in vivo
demuestran concentraciones extracelulares de dopamina
elevadas en el estriatum de ratas que se hacen deficientes
de hierro después del destete y estas concentraciones
regresan a la normalidad una vez que el contenido cere-
bral de hierro se restituye. Esto tltimo contrasta con lo
que se observa en ratas cuya deficiencia ocurre durante
el periodo neonatal donde no se logra la normalizacion
del metabolismo de la dopamina (3, 15).

El procesamiento atento de la informacion ambiental
es altamente dependiente de tasas apropiadas de
aclaramiento de la dopamina en el espacio intersticial, lo
cual sugiere que el estado del hierro podria afectar la
conducta a través de sus efectos sobre el metabolismo de
la dopamina. Alteraciones en la dopamina de los tractos
mesolimbico y nigrostrial se asocian con cambios en el
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control motor asi como con percepcion, memoria y moti-
vacion anormales. Sin embargo, lesiones en muchas
otras partes del cerebro también pueden provocar estas
mismas alteraciones, de esta manera queda por
establecer el grado de especificidad de los cambios de la
dopamina estriatal en el deterioro de la memoria, déficit
de atencion y alteraciones de la conducta observados en
la deficiencia de hierro (3).

Estudios de union de radioligandos en ratones defi-
cientes de hierro han demostrado disminucion significa-
tiva de la densidad del transportador de serotonina en el
estriatum. Este hallazgo junto a lo encontrado con
relacion al transportador de la dopamina sugiere un rol
del hierro mucho mas amplio en la remocion de los
neurotransmisores de la hendidura sinaptica. Asi mismo
se ha observado disminucion de la actividad de las
enzimas responsables de la sintesis y degradacion del
GABA ¢ acido gammaaminobutirico (glutamato
descaboxilasa, glutamato deshidogenesa y GABA
transaminasa) (3, 15). Las concentraciones de GABA
son elevadas en el hipocampo, estriatum y globus
pallidus de ratas deficientes de hierro (15). La liberacion
de GABA modularia la actividad de las neuronas dopa-
minérgicas (3).

La ferropenia también cambia la composicion de
acidos grasos del cerebro (18), lo cual se ha implicado en
cambios conductuales. Jorgenson y cols. (19) han
demostrado que el déficit de hierro induce alteraciones
morfologicas de las dendritas del hipocampo, lo cual
puede condicionar la sinaptogénesis y la comunicacion
neuronal dentro del hipocampo, que a su vez puede
contribuir a las alteraciones de memoria y aprendizaje
observadas en los nifios ferropénicos.

EVIDENCIAS DE LOS EFECTOS DE LA DEFI-
CIENCIA DE HIERRO Y ANEMIA SOBRE LA
FUNCION COGNITIVA DURANTE LA EDAD
ESCOLAR Y ADOLESCENCIA

1. Estudios observacionales:

Las primeras evidencias provienen del estudio de
Webb y Ozki (20). Se tratd de un estudio transversal que
evalud la relacion entre la anemia y el desempeilo
escolar empleando la prueba de habilidades basicas de
Iowa (The Iowa of Basic Skills). Se estudiaron 193 estu-
diantes adolescentes de entre 12 y 14 afios de edad que
vivian en una comunidad negra pobre de Philadelphia,
Estados Unidos de América. Los estudiantes anémicos
(hemoglobina entre 10 y 11,5 g/dl) obtuvieron puntajes
de rendimiento significativamente menores a los encon-
trados en el grupo de no anémicos (hemoglobina entre
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14 y 14,9 g/dl). Las adolescentes anémicas se desem-
pefiaron peor que todas las adolescentes no anémicas de
todas las edades. Por su parte, los adolescentes anémicos
demostraron un rendimiento progresivamente menor al
incrementarse la edad. Los autores puntualizaron que las
diferencias encontradas pudieron ser producto de un
déficit nutricional general o de factores sociales
concomitantes. Webb y Oski (21) en otro reporte sobre
los mismos estudiantes observaron que en los anémicos
persistié por mas tiempo una imagen negativa luego de
que cesara una estimulacion visual, asi mismo la evalua-
cion del comportamiento realizada por los maestros
arrojo que los individuos anémicos tenian alteraciones
de atencion y percepcion.

En un estudio de 478 estudiantes adolescentes de
Shanghai, China, Cai y Yan (22) encontraron que la
anemia ferropénica no tuvo efecto significativo sobre el
cociente de inteligenciay el rendimiento escolar, mien-
tras que en adolescentes chilenos, graduandos de
bachillerato, se demostr6 que el rendimiento escolar
medido a través de una prueba de aptitud académica
estaba significativa y positivamente correlacionado con
la ingesta de hierro (23).

Ortega y cols. (24) exploraron la asociacion del
estado de hierro con la atencion y el rendimiento intelec-
tual en 64 adolescentes espafioles con un promedio de
edad de 15,9 afos. Se demostré que los varones con
valores de ferritina inferiores a 12 ng/ml (deficientes de
hierro) tenian menor velocidad para ejecutar una prueba
de atencion, menor capacidad verbal y de razonamiento,
menor puntaje total en la prueba de aptitud escolar asi
como peores calificaciones para las asignaturas de fisica
y quimica en relacion a aquellos que presentaron cifras
superiores de ferritina. Entre las hembras con ferritina
baja existid menor capacidad verbal y de calculo, y un
puntaje total inferior en la prueba de aptitud escolar. Al
clasificar la muestra estudiada segin el coeficiente
intelectual, los jovenes que tenian un coeficiente mas
alto ( 2 100) presentaban niveles de ferritina significa-
tivamente superiores a los observados en aquellos con
coeficiente menor a 100; también se encontraron dife-
rencias significativas para hemoglobina y CHCM
(concentracion de hemoglobina corpuscular media) en el
caso de las jovenes con coeficiente = 100. Los resul-
tados de la prueba de atencion se correlacionaron positi-
vamente con la concentracion sérica de ferritina, el
CHCM, VCM (volumen corpuscular medio) y el HCM
(hemoglobina corpuscular media). La capacidad de
calculo se asocid positivamente con la hemoglobina.

En 1999 se publicaron los resultados de un estudio
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psicologico y electroencefalografico en niflos escolares
mexicanos deficientes de hierro no anémicos. Usando la
escala de inteligencia de Wais revisada para nifios (Wais
Intelligence Scale for Children-Reviewed), se encontro
que entre los deficientes de hierro los puntajes para las
subpruebas de informacion, comprension, disefio con
bloque y para el coeficiente intelectual fueron inferiores
a los obtenidos por los nifios que pertenecian al grupo
control (no deficientes de hierro). En una evaluacion
dinamica computarizada del aprendizaje, la mayoria de
los nifios control se agruparon dentro del grupo de buena
capacidad de aprendizaje, mientras que los nifos
ferropénicos se agruparon principalmente en el grupo de
capacidad de aprendizaje deficiente, demostrandose asi
que la capacidad de aprendizaje guarda relacion con los
depdsitos de hierro. Con relacion al estudio electroence-
falografico se encontré una actividad mas lenta en los
nifios deficientes que en los nifios control. Los autores
interpretaron esto como un retardo de desarrollo, un
“deterioro funcional” del sistema nervioso central o
ambas situaciones. Los resultados de este trabajo
sugirieron que probablemente los problemas intelec-
tuales en los niflos deficientes de hierro no estan asoci-
ados a la anemia por si sola, sino a la reduccion de los
depdsitos de hierro en el sistema nervioso central. En
particular, es preciso considerar que el sistema dopa-
minérgico es afectado por el déficit de hierro y que existe
una alta correlacion entre el funcionamiento de los
receptores D2 y la ejecucion de tareas que involucran la
participacion de las areas frontales, que fueron las que
precisamente demostraron alteraciones en el estudio
electroencefalografico realizado (25).

El unico trabajo, segun la revision bibliografica rea-
lizada, que ha evaluado la relacion entre deficiencia de
hierro y funcién cognitiva en niflos escolares vene-
zolanos ha sido presentado por Montilva y Padron (26).
La muestra fue integrada por 97 escolares del estado
Lara con coeficiente intelectual, discriminacion visual y
estado nutricional antropométrico normal. Los nifios se
clasificaron como normales, deficientes de hierro o
anémicos por déficit de hierro segun los valores de
hemoglobina, hematocrito, hierro, TIBC y ferritina. Se
aplicaron las subpruebas de aritmética, digitos, claves y
figuras incompletas de la escala de inteligencia revisada
para el nivel escolar de Wechsler (The Wechsler
Intelligence Scale for Children-Revised o WISC-R).
Con excepcion de la prueba de claves, en todas las
subpruebas los nifios con estado de hierro normal obtu-
vieron una puntuacion promedio mayor que los nifios
con deficiencia de hierro, alcanzandose diferencias
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significativas en las pruebas de digitos y aritmética. En
el grupo con estado normal de hierro, el porcentaje de
nifios con puntuaciones altas en las pruebas de digitos y
aritmética fue mas elevado en relacion al encontrado en
el grupo deficiente de hierro o en el grupo anémico. Al
contrastar el promedio de las pruebas segun tres niveles
de ferritina en sangre, se observo disminucion de la
puntuacion en todas las subpruebas cuando la ferritina se
encontrd entre 15y 29 ng/ml. En vista de que las pruebas
de digitos y aritmética basicamente miden atencion,
concentracion, memoria y razonamiento, los autores
infirieron que la baja puntuacién encontrada en dichas
pruebas entre los nifios deficientes de hierro y los
anémicos pudo reflejar déficit de atencion, concen-
tracién y/o memoria. De igual manera sugirieron que la
deficiencia de hierro no afecta la coordinacion visomo-
tora y la capacidad de organizacion visual o configu-
racion espacial dado que no resultaron alteradas las
pruebas que miden estas funciones (prueba de claves y
de figuras incompletas). Por ultimo, se apreciaron pocas
diferencias en la puntuacion promedio de las pruebas
entre los nifios anémicos y los ferropénicos no anémicos.
Halterman y cols. (27) investigaron la relacion entre
deficiencia de hierro y los puntajes de pruebas cognitivas
en una muestra representativa de niflos escolares y
adolescentes (6 a 16 afios de edad) que vivian en los
Estados Unidos de Norteamérica. Se midieron la satu-
racion de transferrina, ferritina sérica, protoporfirina
eritrocitaria y hemoglobina; se aplicaron dos subpruebas
de la escala de inteligencia de Wechsler revisada para
nifios (digitos y disefio con bloque) y la prueba de
rendimiento de amplio rango (The Wide Range
Achievement Test- Revised) en sus componentes
matematica y lectura. Los autores encontraron que los
puntajes de matematica fueron mas bajos entre los defi-
cientes de hierro con y sin anemia comparados con aque-
llos que presentaron estado normal de hierro. También
el puntaje de la prueba de disefio con bloque fue signi-
ficativamente inferior en los individuos con anemia
ferropénica. En la prueba de matematica, los porcentajes
de nifios con puntajes inferiores al promedio fueron
significativamente superiores entre los deficientes de
hierro con y sin anemia con respecto al encontrado en el
grupo de niflos que gozaban de un estado normal de
hierro. Al ajustar los resultados por edad, sexo, raza,
pobreza, educacion del representante y niveles de plomo,
se observo que los nifios con deficiencia de hierro
presentaron un riesgo elevado para obtener puntajes por
debajo del promedio en matematicas. Este riesgo no se
encontro para las otras pruebas cognitivas realizadas.
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En otro estudio se evalud la funcion cognitiva de
nifios escolares (edad promedio de 9,6 afios) del sur de
Tailandia. Se midi6 el coeficiente intelectual a través de
una prueba de inteligencia no verbal (Test of Nonverbal
Intelligence o TONI II) y el rendimiento escolar medi-
ante los puntajes promedio en lenguaje tailandés y
matematicas de los dos tltimos exdmenes realizados en
el aflo académico anterior. En el grupo de nifios con
cifras bajas de ferritina ( <20 ng/ml) se observoé incre-
mento del coeficiente intelectual y del rendimiento
escolar al elevarse la hemoglobina, desarrollandose una
relacion dosis-respuesta significativa entre las variables.
En contraste, en el grupo con ferritina normal (> 20
ng/ml) los puntajes de las pruebas cognitivas no
cambiaron con la concentracion de hemoglobina. Para
matematicas el puntaje significativamente mas bajo se
observo entre los nifios con hemoglobina baja (< 11,5
g/dl) y ferritina baja (< 20 ng/ml). Después de ajustar
por variables potencialmente confusoras, se observd
inesperadamente que los puntajes mas altos para todas
las pruebas se encontraron entre los nifios con las cifras
mas elevadas de hemoglobina (> 12,5 g/dl) pero con
valores bajos de ferritina sérica (< 20 ng/ml) (28). Los
autores no aportaron una posible explicacion a estos
ultimos resultados y puntualizaron que el estudio debe
ser interpretado con cautela debido a que es de tipo
transversal.

Las tultimas observaciones que correlacionan la defi-
ciencia de hierro y anemia con alteraciones de la funcion
cognitiva en niflos de edad escolares han sido presen-
tadas por Kordas y cols. (29). En una muestra de 724
nifios (6 a 8 afos de edad) que asistieron a escuelas
publicas mexicanas, los autores encontraron que los
nifios con cifras de hemoglobina inferiores a 12,4 g/dl se
desempenaron peor en la prueba de secuenciacion de
numeros (Number Sequencing) que los nifios con
concentraciones de hemoglobina mas elevadas. El
numero de respuestas correctas en la prueba de secuen-
ciacion de letras (Letter Sequencing) también tendid a
ser menor entre los nifios anémicos. Similarmente, los
nifios con concentraciones mas elevadas de protoporfi-
rina eritrocitaria (> 100 gmol/mol hem) tendieron a
presentar un desempefio pobre en la secuenciacion de
letras en comparacion con los niflos que presentaron
mejor estado de hierro. Después de ajustar por las
covariables, el nivel de plomo en sangre y otras variables
nutricionales, cada 0,1 g/dl de incremento en la concen-
tracion de hemoglobina se asoci6 con un incremento de
0,16 puntos en el puntaje final de la prueba de vocabu-
lario en figuras Peabody version espafiola (The Peabody
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Picture Vocabulary Test o PPVT). La ferritina sérica se
asoci6 negativamente al puntaje final de la subprueba de
codigos en la escala de inteligencia de Wechsler revisada
para nifios version mexicana (WISC-RM), obteniendo
las puntuaciones mas bajas los nifios repletos de hierro
en relacion a los nifios deficientes de hierro. En una
situacion parecida al anterior estudio, los autores indi-
caron que no esta claro porque los nifios deficientes se
desempenaron mejor en la subprueba de codigos que los
nifios repletos de hierro. Un 7% de los nifios estudiados
presentaron concentraciones elevadas de proteina C-
reactiva (indicando infeccion aguda), por lo que los
nifios deficientes de hierro pudieron aparecer como
repletos ya que los niveles de ferritina en sangre se
elevan falsamente ante las infecciones. Sin embargo, al
ajustar por la presencia de niveles elevados de proteina
C-reactiva, no desaparecio la asociacion negativa entre
el desempefio en la subprueba de codigos y el estado de
hierro, de tal forma que queda por dilucidar la impor-
tancia biologica de tal hallazgo.

2. Estudios de Intervencion:

Los resultados del primer estudio de intervencion
aparecieron hace 20 afos atras. La importancia de dicho
trabajo radica en su robusto disefio experimental. Se
trato de un estudio doble ciego donde se estudiaron 68
nifios egipcios (edad promedio: 9,5 afios) clasificados
como anémicos por deficiencia de hierro (hemoglobina
< 11,5 g/dl, ferritina < 20 ng/ml y/o saturacion de trans-
ferrina < 25%) y no anémicos (hemoglobina > 13 g/dl,
ferritina > 20 ng/ml y/o saturacion de transferrina >
25%). Se asignaron al azar para tomar un suplemento de
hierro o placebo. El tratamiento consistié de 50 mg de
sulfato ferroso (equivalente a 2 mg de hierro elemental)
por via oral seis dias/semana por cuatro meses. Los
niveles de hemoglobina en los niflos anémicos tratados
con hierro se elevaron mientras que se mantuvieron sin
cambios en los que recibieron placebo; entre los nifios no
anémicos tratados no existio efecto sobre los valores de
hemoglobina mientras que en los niflos no anémicos
asignados a placebo estos disminuyeron. No se consi-
guieron diferencias significativas entre los nifios en
relacion a la prueba de desempeiio continuo (Continuous
Performance Test o CPT) o a la prueba de vocabulario en
figuras Peabody. A nivel basal, los niflos sin anemia
fueron mas rapidos y mas eficaces en la prueba de
apareamiento de figuras familiares (Matching Familiar
Figure Test o MFFT). Luego de cuatro meses de inter-
vencion, los niflos anémicos tratados con hierro fueron
mas rapidos y cometieron menos errores en la MFFT en
comparacion con los que recibieron placebo. Estas dife-
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rencias no se encontraron cuando se compararon los
nifios no anémicos tratados con hierro con los no
anémicos que recibieron placebo (30, 31). Este estudio
apoya la hipétesis de que la anemia ferropénica afecta
adversamente el aprendizaje y la capacidad de solucion
de problemas dado que la prueba de apareamiento de
figuras familiares evaltia estos dos aspectos cognitivos;
ademas brinda evidencias de que el efecto es reversible.

Soemantri y cols. (32) condujeron otro estudio doble
ciego para investigar el efecto de tres meses de suple-
mentacion con hierro sobre el rendimiento escolar de
111 nifios de entre 10 y 11 afios de edad que vivian en un
area pobre de Indonesia. Los nifios anémicos por déficit
de hierro (hemoglobina < 11,0 g/dl y saturacion de trans-
ferrina < 20%) y no anémicos (hemoglobina =12,0 g/dI
y saturacion de transferrina 220%) fueron asignados al
azar para recibir oralmente 10 mg/kg/dia (equivalente a
2 mg de hierro elemental) de sulfato ferroso o placebo.
En los nifios anémicos tratados con hierro mejoro la
concentracion de hemoglobina en comparacion con los
que recibieron placebo, asi mismo entre los nifios no
anémicos no existieron diferencias significativas por el
tratamiento. No se consiguieron diferencias significa-
tivas entre los grupos en cuanto a la prueba de matrices
progresivas de Raven (Raven Progressive Color
Matrices 6 RCPM). Independientemente de su estado de
hierro, los puntajes de la prueba de concentracion de
Bourden-Wisconsin (The Bourden-Wisconsin Test for
Concentration) mostraron incrementos significativa-
mente mayores entre los nifios tratados con hierro que
entre los que recibieron placebo. Entre los nifios con
placebo, los puntajes fueron mayores para los nifios no
anémicos que para los anémicos. Antes del tratamiento,
los niflos no anémicos presentaron un rendimiento
escolar mayor que el de los niflos anémicos; después de
la intervencién los niflos anémicos tratados con hierro
mejoraron su rendimiento mucho mas que los nifios
anémicos que recibieron placebo. Sin embargo, la dife-
rencia de rendimiento entre los nifios anémicos tratados
con hierro y todos los niflos no anémicos se mantuvo,
sugiriendo que la replecion de hierro favorecié los
procesos de aprendizaje pero no compenso6 los déficits
de aprendizaje que se instalaron antes del periodo de
intervencion. Probablemente se necesite mas de 3 meses
de intervencion para saldar la diferencia entre los nifios
anémicos y no anémicos. En este estudio el estrato
socioecondomico y la edad materna no difirieron entre los
grupos pero el grado de educacion materna no se deter-
mino, por lo que es posible que las diferencias obser-
vadas antes del tratamiento también estuvieran rela-
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cionadas a dicha variable interviniente.

Otros trabajos han intentando conocer si los efectos
de la suplementacion de hierro sobre la funcioén cogni-
tiva persisten una vez que la intervencion cesa. Con tal
objetivo Kayshap y Golpadas (33) estudiaron 130 nifas
de la India (8 y 15 afios). Para ello emplearon un estudio
doble ciego donde se suplement6 oralmente 60 mg/dia
de sulfato ferroso por dos periodos de dos meses cada
uno, separados de dos meses sin suplementacion. Se
evalud la funcion cognitiva a los 4, 8 y 12 meses después
del inicio del primer periodo de suplementacion.
Basalmente, no existieron diferencias significativas en
relacion a la funcidon cognitiva entre el grupo anémico
(hemoglobina < 10,5 g/dl) y no anémico. En la evalua-
cion de los ocho meses, pero no asi a los 4 meses, se
observo mejoria de la hemoglobina y de las pruebas
cognitivas (retencion de digitos, laberintos, y puntaje
total), la cual fue mayor entre las nifias anémicas tratadas
con hierro que en las anémicas que recibieron placebo.
La unica mejoria observada entre las nifias no anémicas
se registrd en la prueba de laberintos y la misma sélo se
ubico en aquellas que fueron suplementadas. A los doce
meses (cuatro meses después de cesar la suple-
mentacion) no existieron diferencias entre las nifias
anémicas tratadas con hierro y las nifias anémicas que
recibieron placebo en todas las pruebas cognitivas, a
excepcion de la prueba de laberintos en donde las suple-
mentadas obtuvieron puntajes superiores. Los resultados
del estudio permitieron sugerir que la suplementacion de
hierro mejora la funcion cognitiva de las nifias anémicas
y que el beneficio persiste cierto tiempo después de que
finalice el tratamiento.

Con el fin de replicar los resultados del estudio de
Indonesia, Pollit y cols. (34) llevaron a cabo un estudio
experimental doble ciego y aleatorio en el cual partici-
paron 1358 nifios que asistian a 16 escuelas primarias en
Tailandia. Antes de definir su estado de hierro, los nifios
fueron asignados a recibir tratamiento (dos semanas con
50 mg/dia de sulfato ferroso seguidas de 14 semanas con
100 mg/dia del mismo suplemento) o placebo. Segin la
cifras de hemoglobina, ferritina, saturacion de trans-
ferrina y protoporfirina eritrocitaria libre, los nifios
fueron clasificados como anémicos por deficiencia de
hierro, deficientes de hierro y no anémicos. Antes del
tratamiento, los niflos con anemia ferropénica presen-
taron un coeficiente intelectual (medido a través de
RCPM) menor que el de los nifios no anémicos. De igual
manera, los nifios anémicos y los nifios deficientes de
hierro obtuvieron puntuaciones inferiores en la prueba
de rendimiento en lenguaje tailandés. Los grupos no
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difirieron en relacion a la prueba de rendimiento en
matematicas. Después de cuatro meses de terapia, los
nifios de los tres grupos que fueron tratados con hierro
asi como los nifios anémicos que recibieron placebo
mejoraron significativamente sus valores de hemoglo-
bina. No existieron evidencias de que el tratamiento con
hierro haya tenido efecto sobre el coeficiente intelectual
y el rendimiento escolar, lo cual difirio de lo obtenido
por Soemantri y cols. (32) en Indonesia. Pollitt y cols.
emplearon un tratamiento de mayor dosis y duracion y al
inicio todos los nifios estudiados recibieron tratamiento
antihelmintico mientras que Soemantri y cols. solamente
desparasitaron a aquellos nifios infectados con parasitos.
La falla para demostrar el efecto de la suplementacion
pudo residir en la accion beneficiosa que probablemente
ejercio la desparasitacion sobre la nutricion y el estado
de salud general de todos los nifios estudiados por Pollitt
y cols.

En 1989 Seshadri y Golpadas (35) presentaron los
resultados de sus estudios realizados entre 1982 y 1987
en niflos escolares de la India. Los primeros dos estudios
encontraron que la suplementacion con hierro y acido
folico mejor6 los puntajes obtenidos en la escala de
inteligencia para nifios de Wechsler en su version india.
Sin embargo la suplementacion combinada de dos nutri-
entes no permite establecer el rol especifico que cada
nutriente jugo en la mejoria observada. Adicionalmente
los resultados de estos trabajos pueden estar influencia-
dos por la presencia de malnutricion crénica en los nifios
evaluados ya que uno de los criterios de inclusion fue
una relacion peso/talla mayor del 60% de los estandares
del NCHS (Nacional Center for Health Statistics), lo
cual se ubica justo por encima de lo que se considera
malnutricion severa. La malnutricion involucra la defi-
ciencia de otros nutrientes adicionales al hierro y esto no
fue considerado en ambos estudios.

El tercer trabajo realizado por Seshadri y Golpadas
(35) consisti6 en un estudio doble ciego donde varones
de entre 8-15 afios de edad apareados por edad fueron
asignados al azar para recibir 30 mg 6 40 mg al dia de
sulfato de hierro por cuatro meses o un placebo. Los
individuos fueron clasificados como anémicos por
déficit de hierro (hemoglobina <10,5 g/dl y presencia de
globulos rojos microciticos hipocromicos en frotis de
sangre periférica) y no anémicos (hemoglobina >11,5
g/dl). Todos los nifios suplementados con hierro
respondieron con un aumento de hemoglobina. Ambos
grupos que recibieron hierro mejoraron significativa-
mente sus puntajes en las pruebas de funcion cognitiva
de memoria visual, retencion de digitos y
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reconocimiento de vocales, sin embargo, el grupo que
recibio 30 mg de hierro no mejoro en la prueba de labe-
rintos. Al comparar con el placebo, la mejoria de las
puntuaciones en las pruebas de funcion cognitiva fue
mayor entre los nifos que recibieron 40 mg de hierro que
entre los que recibieron 30 mg. Los nifios que recibieron
placebo no mostraron cambios significativos al final de
la intervencion. Los nifios anémicos tratados con hierro
mejoraron mas que los anémicos que recibieron placebo
y que los nifios sin anemia (suplementados o no). El
cuarto estudio incluido en el reporte de Seshadri y
Golpadas (35) corresponde a los hallazgos publicados
por Kayshap y Golpadas (33) anteriormente expuestos.

Soemantri (36) también investigod la persistencia de
los efectos de hierro sobre la funciéon cognitiva tres
meses después de que finalizo la intervencion. Evalud
130 nifios de Indonesia (edad promedio: 10,5 afios) que
recibieron por 3 meses 10 mg/kg/dia de sulfato ferroso
(equivalente a 2 mg de hierro elemental) o placebo. Se
trato de un reporte preliminar que no incluyo analisis
estadistico de los datos. Antes del tratamiento los nifios
sin anemia (hemoglobina > 12,0 g/dl y saturacion de
transferrina > 20%) parecieron tener mejor rendimiento
escolar que los nifios con anemia ferropénica (hemoglo-
bina < 11,0 g/dl y saturacion de transferrina < 12%). Al
finalizar la suplementacion y luego de 3 meses que ésta
cesara, los nifos anémicos tratados con hierro
demostraron mejoria en todas las pruebas de rendimiento
escolar (matematicas, biologia, ciencias sociales y
lenguaje). También se observd cierta mejoria en los
puntajes de matematica y biologia de los nifios sin
anemia tratados con hierro. En este estudio no se
controlo la influencia de variables intervinientes como
la educacion materna y el estrato socioeconomico, las
cuales pudieron determinar diferencias entre los grupos
a nivel basal. Aunque no es posible obtener una
conclusion clara a partir de estos resultados debido a que
no se contd con un analisis estadistico, los mismos
reflejan lo que otros autores han demostrado.

Trabajos anteriores han evaluado nifios escolares o
nifios escolares y jovenes adolescentes en conjunto.
Bruner y cols. (37) evalud en particular 73 adolescentes
del sexo femenino (13-18 afios) mediante un estudio
doble ciego donde participaron solo adolescentes defi-
cientes de hierro sin anemia (hemoglobina > 12,0 g/dl,
ferritina sérica < 12 ng/ml) que fueron asignadas a
recibir por 8 semanas 1300 mg/dia (equivalente a 260
mg de hierro elemental) de sulfato ferroso o placebo. Al
inicio del tratamiento, ambos grupos fueron similares en
las pruebas cognitivas y hematologicas realizadas.
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Después de ocho semanas de intervencion, las adoles-
centes tratadas con hierro presentaron niveles mas
elevados de hemoglobina y ferritina con respecto al
grupo placebo. La suplementacion con hierro no tuvo
efectos significativos sobre la prueba rapida de atencion
(The Brief test of Attention o BTA), la prueba de digitos
en simbolos (The Symbol Digit Modalities Test o
SDMT) o la prueba de atencién y busqueda visual (The
Visual Search and Attention Test o VSAT). Sin embargo,
las adolescentes tratadas con hierro mejoraron su
puntuacion total en la prueba de aprendizaje verbal
Hopkins (The Hopkins Verbal Learning Test o HVLT),
no solo en relacion al grupo placebo sino también al
puntaje obtenido a nivel basal. De esta manera las
adolescentes tratadas con hierro recordaron mayor
nimero de palabras que las adolescentes del grupo
placebo. El cambio del puntaje en HVLT se correlaciono
con el cambio en la ferritina sérica. La ausencia de un
grupo control de adolescentes sin ferropenia limita el
alcance de este estudio, no obstante, resulta interesante
en razén de que demuestra que la ferropenia sin anemia
puede alterar la funcion cognitiva en adolescentes y que
éstas pueden beneficiarse de la suplementacion con
hierro.

En el afio 2004, Sungthong y cols. (38) publicaron
los resultados de un estudio doble ciego aleatorio donde
se investigo el efecto de la suplementacion intermitente
de hierro (una vez a la semana) sobre la funcidon cogni-
tiva de nifios escolares tailandeses con anemia
ferropénica. Las cifras de hemoglobina sirvieron para
identificar los nifios anémicos (hemoglobina <11,5 g/dl
para nifios menores de 12 afios y hemoglobina < 12,0
g/dl para niflos con 12 o mas afios de edad). Se
excluyeron los niflos con anemia ferropénica severa
(hemoglobina < 8,0 g/dl y ferritina sérica < 20 g/dl) y
malnutricion severa (relacion peso/talla menor del tercer
percentil de la referencia tailandesa). Los nifios se asig-
naron a uno de los siguientes grupos: suplementacion de
hierro diaria, suplementacion de hierro semanal o
placebo. Se administraron 300 mg de sulfato de hierro
(60 mg de hierro elemental) por 16 semanas. En todos
los grupos se incremento el coeficiente intelectual
medido a través de TONI II, sin embargo, el cambio en
los nifios que recibieron hierro a diario fue significativa-
mente menor al encontrado en el grupo de nifios que
recibié semanalmente el mineral o al grupo que recibid
placebo; estos dos ultimos no difirieron entre si. No
existieron diferencias significativas entre los grupos en
relacion a los puntajes Z (Z-scores) para las pruebas de
rendimiento en lenguaje tailandés y matematicas. Los
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autores indicaron que la suplementacion semanal de
hierro demostrd ser superior a la suplementacion diaria
en cuanto al coeficiente intelectual y que esto pudiera
explicarse de dos maneras: la primera que la suple-
mentacion semanal evitaria el depdsito excesivo de
hierro que puede causar dafio oxidativo a nivel del tejido
neuronal y la segunda, que la suplementacion diaria
reduce la absorcion y redistribucion de otros nutrientes
necesarios para el desarrollo cognitivo. No obstante,
ambos mecanismos requieren de estudios especificos
que los apoyen. Es importante apuntar que este estudio
se realizo sobre escuelas que tenian una alta prevalencia
de desnutricion, lo cual pudo afectar los hallazgos
encontrados. Por otra parte, los resultados no se encuen-
tran discriminados en niflos anémicos vs. niflos sin
anemia.

A medida que ha progresado el conocimiento de los
efectos de la deficiencia de hierro sobre la cognicion, los
investigadores han tratado de avanzar en el empleo de
otro tipo de pruebas diferentes a las que estan basadas en
el desarrollo psicomotor del individuo ya que se ha argu-
mentado que las mismas estan influenciadas por el nivel
de cooperacion del nifio y podrian ser insensibles ante
los sutiles cambios que puede provocar la nutricion en la
funcion cognitiva. Los potenciales evocados de gran
latencia (EP) relacionados a los aspectos del proce-
samiento cognitivo se conocen como ERP o EP cogni-
tivo. Un ERP es una medida neuroelectrofisioldgica
cuyos componentes se designan en orden numérico en
base a la polaridad y/o pico de latencia. El componente
comunmente designado como P3 o P300 normalmente
tiene una latencia o retardo de aprox. 300 mseg y es el
que tiene la maxima amplitud. En una variedad de estu-
dios se ha encontrado que P300 representa
estrechamente la funcion cognitiva de alto orden a nivel
de la corteza cerebral. Esta incluye el reconocimiento
simple, la memoria de corto plazo, juicio y atencion (39).
El primer estudio que utiliz6 la prueba de ERP para
evidenciar los efectos de la ferropenia sobre la funcion
cognitiva fue realizado en nifios escolares chinos (7-12
aflos). Setenta niflos con anemia ferropénica (hemoglo-
bina <12,0 g/dl, ferritina < 16 ng/ml o protoporfirina
eritrocitaria libre > 500 ug/l) recibieron una bebida
conteniendo hierro (10 mg como sulfato ferroso), vita-
mina C, acido malico y 4cido folico o placebo por tres
meses. Antes del tratamiento, los niflos anémicos presen-
taron prolongacion de la latencia de P300 en compara-
cion con un grupo de niflos sin anemia. También, aunque
no alcanzo significacion estadistica, la proporcion de
casos con distorsion de la forma de la onda del ERP fue
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dos veces mayor entre los nifios anémicos que entre los
nifios sin anemia. Después del tratamiento, los nifios
anémicos tratados con hierro demostraron incremento
significativo de la hemoglobina y reducciéon de la
latencia de P300, la cual se hizo similar a la encontrada
en los nifios sin anemia. Existié una disminucién signi-
ficativa del nimero de casos con ondas anormales en el
grupo que recibié hierro comparado con un incremento
del numero de casos dentro del grupo placebo.
Adicionalmente el grupo tratado con hierro mostrd una
mejoria significativa de su coeficiente intelectual
medido a través de la escala de inteligencia Binet-China
(Chinese-Binet Intelligence Scale) (39). Este estudio
sugirié que el ERP puede ser una herramienta util en el
diagnostico de las alteraciones cognitivas producidas por
la ferropenia en niflos escolares. No obstante no es
posible dilucidar si los cambios en los parametros
medidos es consecuencia de la suplementacion del hierro
o de la accion combinada de los nutrientes suplemen-
tados.

En la India también se han evaluado los efectos de la
terapia con hierro sobre la cognicion de nifios escolares
(varones) anémicos empleando los ERP. En este caso un
grupo de niflos fue desparasitado y aquellos que resul-
taron anémicos (hemoglobina < 12,0 g/dl) recibieron
hierro ferroso oral (3-4 mg/kg divididos en dos dosis
diarias) mas vitamina C por 90 dias. Adicionalmente se
evalud un grupo de nifios sin anemia (hemoglobina =
12,0 g/dl) que también fueron desparasitados y se les
administro vitamina C. Al inicio, en comparaciéon con
los nifios sin anemia, los nifios anémicos demostraron
valores hematologicos inferiores, prolongacion de la
latencia de P300, y puntajes mas bajos en RCPM y en
una pruecba de atencidon (Digit Span Attention Test o
DSAT). Después de tres meses de terapia, aunque el
perfil hematolégico de los nifios anémicos mejoro signi-
ficativamente en relacion al nivel basal, este fue signi-
ficativamente mas bajo que el encontrado en los nifios
sin anemia. Los valores de latencia de P300 de los nifios
anémicos mejoraron pero permanecieron significativa-
mente alargados en relacion a los niflos sin anemia. En
los nifios anémicos el coeficiente intelectual y el puntaje
en la prueba de atencion mejoraron en relacion a sus
valores iniciales. Los hallazgos sugirieron que los
defectos en P300 persistieron en los niflos anémicos
después de ser tratados con hierro por tres meses (40).
difiriendo de lo observado por Shi y cols. (39). Tal
discrepancia podria explicarse por el hecho de que Shiy
cols. emplearon una mezcla de nutrientes o por diferen-
cias en el estado nutricional general o en variables inter-
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vinientes como el estrato socioecondémico, estimulacion
ambiental o educacion de los padres. Una terapia con
hierro a largo plazo podria brindar evidencias mas
concluyentes sobre la reversibilidad de los defectos
cognitivos inducidos por la anemia ferropénica que se
reflejan en alteraciones de los ERP.

Posteriormente, mediante el estudio de potenciales
relacionados a eventos visuales, Otero y cols. (41) en el
aflo 2004 demostraron que los nifios ferropénicos (hierro
sérico < 60 pg/dl) presentan alteraciones de atencion al
evidenciar menor numero de respuestas correctas en una
tarea de desempefio continuo y ausencia casi absoluta de
P300 en las regiones central y parietal, que son precisa-
mente las areas cerebrales implicadas en los procesos de
atencion. Luego de suplementar hierro (5 mg/kg/dia)
aparecio el componente P300 en los nifios anémicos
aunque su amplitud Pz sigui6 siendo mas pequefia que la
observada en los nifios del grupo control (hierro sérico >
60 ug/dl) a pesar de que sus valores hematologicos
regresaron a la normalidad al final de la intervencion.

CONCLUSIONES:

El conocimiento de las consecuencias de la defi-
ciencia de hierro sobre la funcion cognitiva de los nifios
ha avanzado en los tltimos afios. Los hallazgos prove-
nientes de estudios de correlacion en nifos escolares y
adolescentes ofrecen evidencias consistentes de que la
anemia ferropénica provoca deterioro de la funcion
cognitiva y del rendimiento escolar. De esta manera, los
efectos adversos de la ferropenia no se encuentran limi-
tados a la infancia temprana. Las observaciones indican
fundamentalmente déficits en el coeficiente intelectual,
la atencién y memoria, lo cual también ha sido
demostrado en infantes y niflos preescolares. EI menor
rendimiento escolar de los nifios anémicos podria expli-
carse por un deterioro de los procesos de atencion.

La reduccion de la oxigenacion de los tejidos
neurales como consecuencia de la disminucion de los
niveles de hemoglobina (efecto hipoxico) podria mediar
las modificaciones de la funcidon cognitiva cuando el
estado de hierro se deteriora. No obstante, los estudios
demuestran que los nifios deficientes de hierro sin
anemia también presentan puntuaciones menores en la
pruebas de funcion cognitiva y de rendimiento escolar en
relacion a nifios sin anemia. En animales ferropénicos se
ha observado que el hierro del sistema nervioso central
disminuye antes de que la produccion de globulos rojos
se reduzca, por lo que los efectos sobre la cognicion de
la deficiencia de hierro pueden preceder a la anemia
(42). El hierro que no se encuentra ligado al grupo hem
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de la hemoglobina podria mediar la relacion hierro-
cognicion. Como ya se ha comentado, en el cerebro el
hierro no hem y el hierro asociado al grupo hem de
proteinas diferentes a la hemoglobina participa en
numerosos procesos fisiologicos que pueden verse alter-
ados al instaurase la deficiencia del micronutriente.

Varios estudios de intervencion han examinado los
efectos de la suplementacion de hierro sobre la funcion
cognitiva y/o el desempefio educacional en escolares y
adolescentes anémicos. Todos, a excepcion de uno,
demuestran mejoria significativa de las medidas de la
funciéon cognitiva y de las pruebas que evaluan el
rendimiento escolar en los niflos que recibieron terapia
con hierro. Esto sugiere que los efectos adversos de la
ferropenia sobre la funciéon cognitiva son reversibles en
nifios escolares y adolescentes a diferencia de lo encon-
trado en infantes. Asi mismo implicaria que los
programas de suplementacion de hierro serian una buena
estrategia para lograr del nifio un rendimiento escolar
provechoso para su vida propia y posiblemente ayuden a
formar generaciones que con su desempefio intelectual
contribuyan significativamente al progreso de los paises.

Los resultados encontrados en los estudios de inter-
vencion varian de magnitud o en el numero de medidas
que resultan beneficiadas. Las variaciones pudieran
obedecer a los diferentes esquemas de suplementacion
empleados, a los diferentes contextos socio-culturales y
educacionales de los nifios estudiados y a la sensibilidad
de las diferentes pruebas que fueron utilizadas en las
investigaciones. Como indican Grantham-McGregor y
Ani (43), la mejoria del rendimiento escolar es menos
evidente, ya que en algunos estudios ésta no se obtiene
o no es suficiente para eliminar las diferencias entre los
nifios anémicos y los nifios con estado de hierro normal.
Posiblemente se requieran terapias de mayor duracion
para demostrar cambios mas evidentes en el rendimiento
escolar o las pruebas empleadas para medir éste no sean
lo suficientemente sensibles.

La anemia se asocia a un gran numero de desventajas
socioecondmicas y biomédicas que pueden afectar por si
solas el desarrollo del nifio. Algunas de los factores rela-
cionados con anemia y desarrollo cognitivo pobre son
estrato socio-econdmico bajo, falta de estimulacion en el
hogar (incluyendo falta de atencion materna, educacion
y cociente intelectual materno bajo, depresion materna),
ausencia del padre, bajo peso al nacer y destete precoz,
infecciones parasitarias, niveles elevados de plomo y
desnutricion. Lo anterior debe ser considerado al
analizar los resultados de estudios que han explorado las
consecuencias que tienen la anemia y la deficiencia de
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hierro sobre el desarrollo cognitivo de los nifios, pues lo
mas probable es que la deficiencia nutricional se agregue
a los factores antes sefialados para producir un desarrollo
cognitivo pobre.

Es importante destacar que ningun estudio hasta
ahora publicado ha documentado dos variables inter-
vinientes que pueden interferir con los resultados obser-
vados, estas son la historia hematologica del nifio y la
existencia de un déficit concomitante de hierro y de otros
nutrientes necesarios para el cerebro. Es importante
conocer si el nifio estudiado fue un infante o preescolar
anémico, ya que es posible que los puntajes bajos a nivel
basal en la funcion cognitiva de nifios con ferropenia y
anemia ferropénica fueren el resultado de alteraciones
hematologicas ocurridas en su vida temprana. Por otra
parte, la deficiencia de zinc, iodo y acidos grasos han
sido relacionadas con cambios en la funcion del cerebro,
por lo que lo que sus consecuencias se adicionarian a las
provocadas por la deficiencia de hierro. De esta manera
se hace necesario que las investigaciones futuras
incluyan tales variables a fin de aclarar su rol en los
hallazgos encontrados.

En el futuro deberan realizarse nuevas investiga-
ciones que aborden tres aspectos. El primero seria la
busqueda de pruebas o parametros que mejor reflejen las
modificacion de la funcion cognitiva. De igual manera
seria de especial importancia encontrar un indicador
especifico del estado de hierro a nivel cerebral que pueda
ser medido periféricamente, esto permitird obtener un
conocimiento mas profundo de las variaciones de la
funcion cognitiva con el estado del hierro en el cerebro.
La segunda area de trabajo seria la de continuar los estu-
dios que midan los cambios de la cogniciéon y del
rendimiento escolar después del uso de diversas modali-
dades en cantidad y duracion del tratamiento con hierro,
comparando con grupos que reciban placebo y midiendo
la persistencia de los cambios ya que sobre esto ultimo
no se cuentan con datos suficientes. La tercera area seria
realizar un seguimiento de los niflos que fueron
anémicos como escolares o adolescentes y presentaron
deterioro de su funcion cognitiva y rendimiento escolar,
a fin de obtener informaciéon sobre su desempefio
intelectual a nivel universitario y sobre la posibilidad de
que la correccion del déficit nutricional en su momento
evite consecuencias a largo plazo.
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FE DE ERRATAS

En el Vol 68 N° 3, Julio - Septiembre 2005, se cometieron en forma involuntaria
los siguientes errores:

En el articulo titulado “Uso de Lactobacillus Acidophilus como Terapia Coadyuvante
en Recién Nacidos con Factores de Riesgo para Infeccion”, tanto en el indice como
en el summary y en la pagina 89 aparece mencionada la Dra. Maria Eugenia Martin
cuyo nombre correcto es Maria Esther Martin.

En el articulo titulado “Evaluacion Nutricional y seguimiento de Nifios y
Adolescentes Obesos en una Consulta Especializada”, pagina 122, aparece la Dra.
Olga Figueroa como empleada del Ambulatorio Ruperto Lugo, Alcaldia Mayor
cuando en realidad presta sus sevicios profesionales en el Hospital de Nifos “J M de
los Rios”. Caracas, Venezuela.
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TEMAS DE NEUROPEDIATRIA

Homenaje al Dr. Natalio Fejerman. Directores: Dr.
Victor L Ruggieri, Dr. Roberto H Caraballo, Dr, Hugo
A. Arroyo.1® ed. Buenos Aire: Médica Panamericana,
2005. 552p.ISBN: 950-06-0795-6.

Este libro reune una serie de temas comunes en la
practica cotidiana de la neuropediatria.

Los trastornos del desarrollo, el autismo, la epilepsia,
la miastenia gravis, el neurosida, las enfermedades
desmielinizantes y neurodegenerativas y los trastornos
del movimiento, entre otros, son abordados por especial-
istas con una clara orientacion clinica que incluye el
analisis de los aspectos fisiopatoldgicos y terapéuticos.

Temas de neuropediatria es un libro 1til e interesante
para pediatras, neurélogos, neuropediatras y todos aque-
llos profesionales dedicados a la atencion de los nifios
con trastornos neurologicos.

ASMA

Elizabeth Garcia Gomez, Luis Caraballo. 1°ed.
Colombia: Médica Panamericana, 2005. 578p.I1SBN:
958-91-8291-0.

Este libro contiene una presentacion integral del
tema desde aspectos como el impacto de la medicina
molecular y la gendmica en su estudio y prevencion, la
epidemiologia y sus tendencias en Latinoamérica, las
influencias del entorno en las areas tropicales, la fisiopa-
tologia, el diagnostico clinico y paraclinico, un detallado
analisis de los factores de riesgos asociados con especial
énfasis en los genéticos, los alergenos mas relevantes de
los 4caros, los polenes, los alimentos hasta los efectos de
la contaminacion ambiental.

La participacion de reconocidos autores latinoameri-
canos, europeos y asiaticos, permite revisar los aspectos
criticos y particulares del asma y la alergia en cada
region.

Presenta el enfoque terapéutico para adultos y nifios
en crisis y el tratamiento a largo plazo con un analisis
profundo de los medicamentos actuales, asi como los
avances de la inmunoterapia con alergenos, en otras
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terapias inmuno moduladoras y en estrategias de
educacion del paciente y la familia.

De interés para médicos generales, internistas, pedi-
atras, alergdlogos, neumonoélogos y estudiantes de medi-
cina y de inmunologia basica.

EL NINO SANO

Alvaro Posada Diaz, Juan Fernando Gomez Ramirez y
Humberto Ramirez Gomez, 3a Ed. Colombia: Médica
Panamericana, 2005. 532 p. ISBN: 958-9181-82-1.

En esta obra se concibe a los nifios y jovenes como
seres unicos e irrepetibles, gestores de su permanente
proceso de crecimiento y desarrollo, y a los adultos
como poseedores del compromiso ineludible de acom-
paiarlos inteligente y afectuosamente en dicho proceso.

Se plantea una orientacion sobre los conocimientos y
las actitudes necesarios para que padres y adultos acom-
paifien con afecto a los niflos en su proceso de crianza,
para que la autoestima, la autonomia, la creatividad, la
solidaridad y la salud, todas en un contexto resilente,
sean realidad como metas que pueden construir gracias
al acompafiamiento y al cuidado adecuados.

Por otro lado, expertos en diversas materias sefialan
como se puede acompanar a los nifios y a los adoles-
centes para que no sean victimas de algunos aspectos
habituales de la vida moderna, como la television, la
internet, el automovil, asi como en situaciones de alar-
mante crecimiento, como el tabaquismo, el alcoholismo,
las drogas, la sexualidad mal orientada, las violencias,
etcétera. Situaciones que rompen con proyectos person-
ales de vida y destruyen familias y que, por lo mismo,
impiden el progreso de nuestros paises.

El selecto grupo de puericultores a cargo de este libro
propone a los padres, a los educadores y a los profesion-
ales de la salud que tengan siempre presente, dentro de
la responsabilidad que les corresponde, la importancia
de crear un ambiente favorecedor en el que se formen
nifios y jovenes como los que se necesita y merece el
mundo actual.
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