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INTRODUCCION:

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

REQUISITOS GENERALES:

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

* Solicitud de la publicacion de dicho manuscrito

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

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

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

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

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

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

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

Ultima revision de la traduccion: 10 de marzo de 2007

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

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

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

PORTADA:

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

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

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

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

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

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

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

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

INTRODUCCION:

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

METODOS:

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

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

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

incluyendo el

RESULTADOS

Presentarlos en una secuencia logica, dando primero

los resultados principales o mas importantes.

Limite los cuadros y figuras al nimero necesario para

explicar el argumento del articulo y evaluar los datos

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

y figuras.

No describir en el texto todo el contenido de los

cuadros y figuras.

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

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

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

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

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

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

DISCUSION

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

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

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

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

REFERENCIAS:

Las referencias deben aparecer al final del articulo,

escritas a doble espacio.

Enumerar en forma consecutiva, siguiendo el orden de

aparicion en el texto. Verificar que la referencia coincida

correctamente con la cita en el cuerpo del articulo.

Identificar las referencias en el texto, tablas y figuras

con numeros arabigos, entre paréntesis.

Las referencias citadas solamente en los cuadros o

figuras se numeraran siguiendo la primera mencion

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

Los titulos de las revistas se abreviaran segtin el estilo

del Index Medicus. La lista se puede obtener en el

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

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

» Abstenerse de colocar referencias que no se haya
consultado.

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

* EJEMPLOS DE REFERENCIAS:

1.

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

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



Venezolano. Primera edicion. Edit. Intenso Offset.

Caracas 2003, 237p.

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

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

5. Material electronico:

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

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

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

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

FOTOGRAFIAS:

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

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

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

UNIDADES:

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

ABREVIATURAS:

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

ARTICULO DE REVISION:

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

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

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

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

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

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

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

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

» Estan relacionados con una enfermedad nueva o poco

frecuente.

*  Muestran alguna aplicacion clinica importante.

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

*  Muestran una relacion no descrita previamente entre
dos enfermedades.

* Describen una complicacion de algin tratamiento o
farmaco.

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

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

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

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

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

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

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

CARTAS AL EDITOR:

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

INFORMACION PARA LOS SUSCRIPTORES:
Precios de la suscripcion:
a) Miembros solventes: Sin costo
b) Miembros no solventes: BsF. 10,00 cada nimero
BsF. 36,00 anual.
Para mayor informacién, favor comunicarse con la
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria
Telf.: (0212) 263.7378 / 2639 Fax: (0212) 267.6078
Correo electronico: svpediatria@gmail.com

INFORMATION FOR SUBSCRIBERS

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

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

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



EDITORIAL

UNA NUEVA VISION DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

La infeccion por Trypanosoma cruzi constituye una de las
enfermedades parasitarias mas importantes de Latino
América, constituyendo en muchas ocasiones una enferme-
dad cronica sin tratamiento efectivo para sus complicaciones
mas frecuentes como son las anormalidades cardiovasculares
que pueden llegar hasta cardiomiopatia dilatada o lesiones de
mega es6fago y megacolon, observandose comportamientos
clinicos diferentes en relacion a la procedencia geografica de
los pacientes.

En Venezuela, desde el afo 1919 se conoce la enfermedad
de chagas gracias al descubrimiento y descripcion clinica rea-
lizada por el Dr. Enrique Tejera Paris, al igual que el conoci-
miento de la transmision vectorial, también reportada por el
mismo investigador en el afio 1920, siendo el Rhodnius
Prolixus el primer triatomideo conocido responsable de la
transmision vectorial en nuestro pais.

El mal de chagas representa la segunda endemia tropical
con mayor impacto en lo que se refiere a carga de enferme-
dad en las Américas. Muchos paises han desarrollado progra-
mas para eliminar la transmision vectorial domiciliaria y al-
gunos paises como Brasil, Uruguay y Chile lo han logrado.
Sin embargo el complejo ciclo de vida zoondtico del
Trypanosoma cruzi es dificil de erradicar. Por otro lado, ade-
mas de la transmision vectorial conocida de la enfermedad se
incluyen otros mecanismos, como son transfusiones sangui-
neas, congénitas, trasplantes de 6rganos, y mas recientemen-
te la transmision oral.

El consumo por via oral de formas infectantes de
Trypanosoma cruzi puede ocurrir por el consumo de carnes
de reservorios o por contaminaciéon de alimentos por secre-
ciones de glandulas anales de estos marsupiales como son los
Didelphys (Rabipelado), sin embargo la mayor transmision
ocurre por alimentos contaminados con triatomideos infecta-
dos o sus heces, los cuales entran en las viviendas de zonas
urbanas atraidos por la luz.

El Tripanosoma cruzi puede sobrevivir horas o dias en
alimentos liquidos o semiliquidos a temperatura ambiente. La
congelacion no mata el Trypanosoma cruzi'y puede aumentar
la sobrevida de los mismos en alimentos congelados sin pro-
teccion quimica que los destruyan. Los jugos de frutas natu-
rales, el jugo de cafia, entre otros, constituyen el alimento

ideal para el desarrollo de este mecanismo de transmision y
han sido descritos e implicados en los brotes de Chagas oral.

Recientemente, el grupo de Medicina Tropical de la
Universidad Central de Venezuela dirigido por la Dra.
Belkysolé Alarcon de Noya, publicé el primer reporte del
mayor brote de enfermedad de Chagas oral descrito en la li-
teratura ocurrido en el area urbana de Caracas (1). Dicho es-
tudio permitié entender las variables epidemiologicas de la
enfermedad y su transmision oral. El trabajo realizado en la
comunidad del colegio Andrés Bello de Chacao, en el cual
basamos nuestro estudio de investigacion, nos permitié en-
tender a través de la evaluacion clinica, analisis de encuestas
a la poblacion de escolares y sus familiares, ademas del tra-
bajo de diagnostico seroldgico y el abordaje terapéutico,
nuevos aspectos no descritos en las formas clasicas de
Chagas agudo. Adicionalmente, nos permitié concluir que los
jugos de frutas estuvieron implicados en la transmision de la
enfermedad, lo cual implica que la enfermedad de chagas,
como lo demuestran los estudios de Joao Pinto en Brasil,
debe ser incluida en las enfermedades transmitidas por ali-
mentos. En nuestro caso, fue el jugo de guayaba el que estu-
vo implicado en nuestros pacientes. Este reporte, hecho en
base al manejo del brote ocurrido en un colegio del munici-
pio Chacao en diciembre del 2007 y el brote reciente ocurri-
do en la Semana Santa del 2009 en Chichiriviche de la costa
en el Estado Vargas, el cual tuvo caracteristicas similares,
deben alertar a la comunidad pediatrica para incluir la
Enfermedad de Chagas agudo y de transmision oral en los
diagnosticos diferenciales de sindromes febriles relacionados
con brotes epidémicos en poblaciones cerradas o que tengan
sitios de ingesta comun.

Dr. José Antonio Suirez Sancho

Profesor asistente de Seccion de Infectologia
Instituto de Medicina Tropical

Universidad Central de Venezuela
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Resumen

Introduccién: existe una alta prevalencia de trastornos del suefio en personas con autismo. Objetivo: el proposito de este estudio fue
describir las alteraciones del suefio y malos habitos de suefo en una poblacion de nifios y adolescentes con autismo y determinar si existen
diferencias segun la edad.

Métodos: estudio transversal, descriptivo. Se incluyeron 14 nifios y 12 adolescentes con autismo procedentes del Centro de Atencion
Integrada para personas con Autismo en San Cristobal, Venezuela. Fueron evaluados con un cuestionario para padres, que registra los
habitos de suefio en un periodo de 6 meses. Se establecieron comparaciones entre nifios menores de 12 afios y adolescentes.
Resultados: el trastorno de suefio informado con mayor frecuencia en nifios fue dificultad para quedarse dormido (35,7%) y en
adolescentes enuresis (30%). En cuanto a malos habitos de suefio, predominé en nifios, la necesidad de estar acompafiado al momento
de quedarse dormido (64,3%) al igual que en los adolescentes (33,3%).

Conclusiones: En Venezuela, un alto porcentaje de nifios y adolescentes con autismo presentan alteraciones del suefio superiores a la
poblacion general; tales como dormir en cama de los padres o necesitar compaiiia al momento de quedarse dormidos; sin embargo,
muchos padres no consideran que esto sea un problema serio que afecte a la familia o al nifio.

Palabras clave: autismo, alteraciones del suefio, nifios, adolescentes.

Summary

Introduction: there is a high prevalence of sleep disorders in people with autism.

Objective: the objective of this study was to describe sleep disturbances and poor sleep habits in a population of children and adolescents
with autism in Venezuela and to determine differences by age.

Methods: descriptive, crosssectional study. 14 children and 12 adolescents with autism were assessed with a questionnaire for parents,
which recorded the sleep habits from 6 months earlier in the Center of integrated care for people with autism, in San Cristobal, Venezuela.
Comparisons were established between children under 12 years old and adolescents.

Results: the sleep disorder reported more frequently in children was difficulty falling asleep (35.7%) and enuresis in adolescents (30%).
In regard to bad sleep habits, the need to be accompanied at the time of falling asleep predominated in children (64.3%), as well as in
adolescents (33.3%).

Conclusions: In Venezuela, a high percentage of children and adolescents with autism have more sleep disorders than the general
population, as the need to sleep in parent’s bed and the need of company when falling asleep. However, many parents do not consider
this as a serious problem affecting the family or the child.

Keywords: autism, sleep disorders, children, adolescents.

INTRODUCCION ristica de las personas que lo sufren es la dificultad para la

interaccion en el area social y de comunicacion; ademas, la

El trastorno del espectro autista (TEA) es una alteracion
del desarrollo con probable origen multifactorial: genético,
neurobioldgico y ambiental. Algunos autores afirman que en
las personas con esta condicion puede ser posible identificar
una causa neurologica conocida (1-4). La principal caracte-
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presencia de conductas repetitivas sin un propoésito determi-
nado (5).

El retraso mental es un marcador de mal funcionamiento
neurologico en las personas con TEA. Sin embargo, aproxi-
madamente la mitad de ellas no lo presentan y tienen un co-
ciente intelectual normal (6-10). A estas personas se les ha
incluido en la clasificacion de “autismo de alto funciona-
miento”. Estos individuos sin retraso mental han sido dife-
renciados en dos categorias, dependiendo de la presencia o
no de retraso en el desarrollo del lenguaje: autismo de alto
funcionamiento y sindrome de Asperger, respectivamente.
Aun asi, en el momento actual no existe suficiente evidencia
para distinguir con claridad entre estos dos subgrupos (11).

Otro indicador de mal funcionamiento neuronal en las
personas con TEA, son las alteraciones del suefio, informadas
en diferentes estudios (12-15); apreciandose una prevalencia
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de aproximadamente 44-80% en nifios con autismo (16).

Liu y col (17), encontraron que, en un grupo de 167
nifios con TEA con edad promedio de 8,8 afios, el 86% su-
fria por lo menos de una alteracion del suefio. Los hallazgos
mas relevantes de este estudio fueron que el 54% presentaba
resistencia a la hora de ir a la cama, 56% insomnio, 53% pa-
rasomnias, 25% trastornos de la respiracion durante el suefo,
45% dificultad para despertar en la mafiana y 31% somno-
lencia diurna.

Otro estudio, llevado a cabo por Gail Williams y col. en
2004 (18), mostroé que en un grupo de 210 nifios con autis-
mo, las alteraciones del suefio que con mayor frecuencia se
describian eran dificultad para ir a dormir, sindrome de pier-
nas inquietas, dificultad para dormir en su propia cama y des-
pertares frecuentes.

Uno de los estudios mas recientes que evalua las altera-
ciones del suefio en nifios con espectro autista es el de Allik
y col. (19), donde se incluyen 32 nifios con edades entre 8 y
12 afios con autismo de alto funcionamiento, a cuyos padres
se les aplico una escala de entrevista que valora el sueflo
desde los 6 meses previos. Los nifios fueron comparados con
32 controles pareados en edad y género. Los resultados mas
relevantes fueron dificultad para iniciar el suefio y la presen-
cia de somnolencia diurna. Todos los nifios estaban libres de
medicacion.

El propésito de este estudio fue evaluar las alteraciones
del suefo en una poblacion venezolana de nifios y adolescen-
tes con autismo, determinando a su vez si existe alguna dife-
rencia segun el grupo de edad.

METODOS

El presente es un estudio descriptivo transversal. Se invi-
to a participar a todos los padres de los nifios (65 en total) que
acuden al Centro de Atencion Integral para Personas con
Autismo (CAIPA) en San Cristobal, Venezuela. Los centros
CAIPA son instituciones de educacion especial en el area de
autismo y existen 11 en el pais. Puede apreciarse una descrip-
cién de ellas en la pagina web de CAIPA Anzoategui (20).

La seleccion de los pacientes se hizo seglin los siguientes
criterios de inclusion: 1) Asistencia al Instituto CAIPA de
San Cristobal durante al menos los 6 meses previos, 2) com-
prension del idioma espaiol por parte de los padres, 3) tener
diagnostico de espectro autista con cualquier grado de retra-
so mental diagnosticado por el psiquiatra infantil de la insti-
tucion segun criterios del DSMIV (Manual diagnostico y es-
tadistico de los trastornos mentales de la Asociacion
Americana de Psiquiatria), 4) disposicion de participar en el
estudio y 5) consentimiento informado por escrito. Los crite-
rios de exclusion fueron: 1) edad superior a 18 afios, 2) estar
recibiendo alguna medicacion que pudiese influir sobre el
suefio durante al menos 3 semanas y 3) diagndstico de espec-
tro autista de alto funcionamiento. No se tomo en considera-
cion si los sujetos presentaban alguna comorbilidad médica

0 psiquiatrica, o si recibian alguna medicacion que no pre-
sentara interferencia con el sueno al momento del estudio,

Durante una asamblea de padres y representantes (Marzo
2008), se entregd una encuesta que evalua la calidad del
suefio y los malos habitos de suefio en sus hijos. Durante esta
asamblea, tres miembros del equipo de investigacion (OM,
LP, VC) se encontraban presentes para explicar el propdsito
del estudio y responder las dudas al respecto. Si los padres
estaban de acuerdo en participar en el estudio, la encuesta
debia ser llevada a casa y devuelta en un maximo de 7 dias
junto con el consentimiento informado firmado.

De los 65 sujetos iniciales, 7 fueron excluidos por contar
con mas de 18 afios, 4 por ser de espectro autista de alto fun-
cionamiento (sin retraso mental) y 14 por estar tomando me-
dicacion que podia influir en el suefio (9 risperidona 'y 5 que-
tiapina). De los 40 restantes, 5 comunicaron no estar intere-
sados en participar en el estudio y 9 no regresaron el cuestio-
nario. Al final la muestra quedé conformada por 26 sujetos,
14 niflos y 12 adolescentes.

Se utilizo la encuesta disefiada por el grupo de Allik y col
(19), a quienes se les solicitd su autorizacion para la traduc-
cion al espafiol y aplicacion de la misma. La traduccion del
cuestionario de su idioma original (inglés) al idioma espafiol,
se realizo segun los lineamientos de la Organizacion Mundial
de la Salud. Para tal fin, un grupo de tres expertos bilingiies
reviso el cuestionario original y dictaminé favorablemente la
factibilidad de que fuera traducido. Al realizarse la traduccion
al espaifiol, ésta fue revisada por el grupo bilingiie y por un
grupo monolingiie. A continuacién otro experto bilingiie, in-
dependiente del grupo bilingiie anterior, realizd una traduc-
cion del espaiiol al inglés. Tras revisar esta ultima, el grupo de
los 3 expertos bilingiies considerd que la version en espafiol
era equivalente a la original en inglés (la encuesta se encuen-
tra disponible por solicitud al correo del autor principal).

El cuestionario para padres sobre el suefio de sus hijos
que se aplico consta de 21 preguntas que se responden con
una escala puntuada de 1 a 5, (1= Nunca, 2= Rara vez, 3=
Mayor o igual a 1 6 2 veces a la semana, 4= Mayor o igual a
3 veces a la semana y 5= Mayor o igual a 5 veces a la sema-
na) y esta disefiado para registrar las caracteristicas del suefio
en el nifio durante los Gltimos 6 meses. En el cuestionario
original, desde la pregunta 1 hasta la 13 comprende las di-
somnias y de la 14 a la 21 las parasomnias. Sin embargo, ac-
tualmente en la segunda clasificacion internacional de los
trastornos del suefio (2005) se desaconseja el uso del térmi-
no disomnias, por considerarla no adecuada para describir un
sintoma que en realidad es una combinacién de sintomas, lo
que daria al cuestionario original un nuevo enfoque, conside-
rando parasomnias a las preguntas 1 hasta la 21. Para la
adaptacion a nuestro estudio, se han dividido las preguntas
en dos grupos, unas que abarcan los trastornos del suefio y
otras consideradas como malos habitos de suefio. El cuestio-
nario también cuenta con 4 preguntas adicionales sobre la
percepcion de los problemas de suefio por parte de los pa-
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dres, el nifio y la repercusion en la familia debido a las alte-
raciones del suefio.

Para el estudio de las diferentes variables los sujetos fue-
ron divididos en dos subgrupos, nifios (menores de 12 afios)
y adolescentes (de 12 a 18 afos). Las respuestas de los pa-
dres también fueron agrupadas segun la frecuencia con que
ocurriera el evento de la siguiente manera: sin alteraciones
(nunca y rara vez) y con alteraciones (desde 1 6 mas veces a
la semana), las cuales fueron utilizadas de manera dicotémi-
ca para las comparaciones entre nifios y adolescentes.

Todos los padres de los niflos y adolescentes que partici-
paron en el estudio dieron su autorizacién por escrito a tra-
vés del consentimiento informado. Este estudio fue aproba-
do por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la
Universidad de los Andes en San Cristobal, Venezuela.

Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS
12.0 para Windows. En primer lugar se comprob6 la norma-
lidad de la muestra por medio de la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Para determinar la relacion entre las variables cate-
goricas se utilizo la prueba de Chi cuadrado. El valor de la
significacion estadistica se considerdo menor de 0,05.

RESULTADOS

De los 35 cuestionarios entregados a los padres fueron
devueltos 26 (74,29%), los cuales correspondieron a 14
nifios y 12 adolescentes. El 69,2% correspondia a varones y
el 30,8% mujeres; el 73,1% habian nacido en San Cristobal.
La edad promedio de los nifios y adolescentes fue 10,54 afios
(DE: 4,37; rango: 2-18 afios). Para los nifios, la edad prome-
dio fue 6,92 (DE: 4,15) afios y para los adolescentes 14,75
(DE: 3,87) anos. EI grupo total, mostrd una alta prevalencia
tanto de alteraciones del suefio COMO DE malos héabitos de
suefio y malos habitos de suefio (Cuadro 1), dentro de las
cuales resaltaron: dificultad para quedarse dormido, nifio que
ronca y nino que duerme en la cama de los padres mas de una
o dos veces a la semana en un 19,2%, enuresis y bruxismo
mas de una o dos veces a la semana en un 15,4%, y el nifio
estd acompaiiado de alguien al quedarse dormido mas de 5
veces a la semana en un 26,9%. En cuanto a la percepcion
que los padres tienen sobre las alteraciones del sueno, el
65,4% no considerd que su hijo tuviera problemas de suefio,
y el 69,2% opind que los problemas de suefio del nifio no
afectan a la familia (Cuadro 1).

Los resultados de los subgrupos nifios y adolescentes se
muestran en el Cuadro 2. En cuanto a los trastornos del
suefio en nifios, el 35,7% de los padres manifesto dificultad
para quedarse dormidos. Para malos habitos de suefio, el
64,3% necesita compaiiia para quedarse dormido y 53,8%
duerme en cama de los padres. 71,4% de los padres conside-
r6 que sus hijos no presentan alteraciones del suefio.

Las respuestas de los padres de los adolescentes, mostra-
ron que 27,3% son inquietos al dormir y 30,0% presenta enu-
resis. En malos habitos de suefio 33,3% necesita compaiiia
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para quedarse dormido y 18,2% duerme en cama de los pa-
dres. 83,3% de los padres consideran que estas alteraciones
no afectan a la familia. No hubo diferencias estadisticamen-
te significativas en ninguna de las variables medidas entre
nifios y adolescentes o entre varones y mujeres.

DISCUSION

No se ha encontrado ninglin estudio sobre las caracteris-
ticas del suefio en nifios y adolescentes sanos en Venezuela,
por lo que las comparaciones han tenido que ser llevadas a
cabo con datos de poblacion general informada en otros tra-
bajos internacionales, los cuales han mostrado que los nifios
y adolescentes con autismo presentan mayores problemas de
suefio que la poblacion general (21-29).

En el presente estudio, la alteracion del suefio que fue in-
formada con mayor frecuencia fue la dificultad de los nifios
para quedarse dormidos, lo cual coincide con estudios pre-
vios (12, 13, 17, 18, 30). Un resultado similar (46,9%) puede
apreciarse en el estudio de Allik y col (19), llevado a cabo en
una poblacion de niflos suecos con autismo de alto funciona-
miento y con la aplicacion del mismo cuestionario, donde
también se aprecio somnolencia diurna en un porcentaje simi-
lar al grupo de nifios de CAIPA. La mayoria de las respuestas
de los padres de niflos del estudio de Allik y col. fue similar
a la de los padres de nifios en este estudio en lo que concier-
ne a las alteraciones del suefio, dejando ver una prevalencia
diferente so6lo en movimientos ritmicos durante el suefio (0%
estudio de Allik vs. 14,3% este estudio) y enuresis (3,1% es-
tudio de Allik vs. 28,6% este estudio). La enuresis fue un tras-
torno del suefio que no sélo predomind en el grupo de nifios
de CAIPA, sino también en el grupo de adolescentes, siendo
el evento descrito con mayor frecuencia en esta poblacion.

Nuestros resultados también coinciden con los de Wiggs
y Stores (31), quienes encontraron que el 55,07% de 69 nifios
con autismo en edades entre 5 y 16 afios, presentaban dificul-
tad para quedarse dormidos por lo menos una vez a la sema-
na, y 15 nifios tenian este problema mas de tres veces a la se-
mana. Otro resultado de este estudio que coincide con el
nuestro, es que 25 niflos de 69 (36,23%) presentaban episo-
dios de enuresis méas de 1 vez a la semana, aun cuando ellos
no diferenciaron entre menores y mayores de 12 afios.

Para los malos habitos de suefo, se aprecian diferencias
con el estudio de Allik y col, ya que los nifios de CAIPA pre-
sentan mayor necesidad de estar acompafados por alguien al
momento de dormirse (25,1% estudio de Allik vs. 64,3% este
estudio), y con mayor frecuencia duermen en la cama de los
padres (18,8% estudio de Allik vs. 53,8% este estudio). Los
adolescentes del presente estudio también mostraron una ele-
vada frecuencia en estos dos eventos, aun cuando no hubo
diferencias estadisticamente significativas con los nifos. En
los resultados del estudio de Wiggs y Stores con una pobla-
cion del Reino Unido, el 29% de los nifios necesitaba estar
acompafiado por alguna persona al momento de quedarse
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Cuadro 1. Frecuencia de trastornos del suefio y malos habitos de suefo en nifos
y adolescentes con autismo (N=26)

23v

_ >1- - >
PREGUNTAS SOBRE TRASTORNOS DEL SUENO Nunca (%) Rara 21-2vse- . nas 22V
vez (%) mana (%) (%) semana
(1)

1. El nifo muestra ansiedad a la hora de acostarse 50,0 26,9 11,5 7,7 0

2. El nifo tiene dificultades para quedarse dormido 26,9 46,2 19,2 3,8 0

3. El nifio se despierta durante la noche 26,9 57,7 7,7 0 3,8

4. EI n}n0 es@a inquieto y se mueve mucho mientras 30,8 38,5 15 15 3.8
esta dormido durante la noche

5. EI nlno.tlene dolor o |nquu?tud en las piernas 80,8 15 0 0 0
que le interrumpen el suefio

6. El nifio ronca 42,3 34,6 19,2 0 0

7. El nifio tiene dificultades para respirar durante el suefio 61,5 19,2 15,4 0 0

8. El nifo tiene suefio (somnolencia) durante el dia 423 26,9 15,4 3,8 0

9. El nifio toma siestas durante el dia 42,3 26,9 19,2 3,8 0

10. El nifio muestr’a palanceos de la cabfaza u otros 577 23.1 77 0 0
movimientos ritmicos durante el suefio

11. El nifo moja la cama por la noche 46,2 19,2 15,4 3,8 7,7

12. El nifio chirrea los dientes durante el suefio 61,5 19,2 15,4 0 0

13. El nifio habla durante el suefio 69,2 23,1 3,8 0 0

14. El nifio camina dormido durante la noche 92,3 0 0 3,8 0

15. El nifio tiene un despertar por inquietud en la noche 731 19,2 0 3.8 0
pero parece deslumbrado / confuso

16. El nifo tiene un despertar por inquietud en la noche pero es 84.6 77 0 3.8 0

dificil establecer contacto con él y parece aterrorizado
17. El nifo tiene pesadillas 69,2 15,4 3,8 0 0
PREGUNTAS SOBRE MALOS HABITOS DE SUENO

18. El nifo se resiste a ir a la cama a la hora de acostarse 38,5 46,2 3,8 3,8 7,7
19. El nino necesita tener la luz encendida durante la noche 73,1 15,4 3,8 0 7,7
20. El nifio estd acompafado de alguien al quedarse dormido 26,9 23,1 23,1 26,9 0

21. El nifio duerme en la cama de los padres parte de la noche o
la noche entera

PREGUNTAS ADICIONALES SOBRE LA PERCEPCION DEL PROBLEMA

No (65,4%) Si, aparentemente (23,1%)
Si, definitivamente (7,7%) Si, problemas severos (3,8%)

No (80,8%) Si, un poco (3,8%) Si, claramente (3,8%)
Si, definitivamente (3,8%) No, respondié (7,7%)

42,3 15,4 19,2 3,8 11,5

22. ¢ Tiene su nifio actualmente problemas de suefio?

23. ¢ Esta su nifio preocupado por sus problemas de suefio?

24. ;Los problemas de suefio de su nifio, No (73,1%) Si, un poco (15,4%) Si, claramente (3,8%)
afectan su funcionamiento durante el dia? Si, definitivamente (7,7%)

25. ¢ Cree Ud. Que los problemas de suefio de su hijo, No (69,2%) Si, un poco (7,7%) Si, claramente (23,1%)
en general, afectan a la familia? Si, definitivamente (0%)

NOTA: Sélo se ha tomado en consideracion las preguntas contestadas, aquellos valores en los cuales el total no suma el 100% exacto,
corresponden a respuestas dejadas en blanco por los padres.
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Cuadro 2. Comparacion de trastornos del suefio y malos habitos de suefio entre nifios y adolescentes con autismo

Sin alteraciones (%) Con alteraciones (%)
PREGUNTAS SOBRE . .
TRASTORNOS DEL SUENO Ninos Adolescentes Ninos Adolescentes P

1. El nifo muestra ansiedad a la hora de acostarse 71,4 90,9 28,6 9,1 n.s.

2. El nifo tiene dificultades para quedarse dormido 64,3 90,9 35,7 9.1 n.s.

3. El nifio se despierta durante la noche 85,7 90,9 14,3 9.1 n.s.

4. El_mno esta |’an|et9 y se mueve mucho 714 727 28.6 273 ns.
mientras esta dormido durante la noche

5. El nlno.tlene dolor o |nquu?tud en las piernas 100,0 100.0 0 0 ns.
que le interrumpen el suefio
El nifo ronca 78,6 81,8 21,4 18,2 n.s.
El nlnqtlene dificultades para respirar durante 786 90,9 21.4 9.1 ns.
el sueno
El nifio tiene suefio (somnolencia) durante el dia 69,2 90,0 30,8 10,0 n.s.
El nifo toma siestas durante el dia 64,3 90,0 35,7 10,0 n.s.

10. El nifio muestr’a b_alanceos de la cab?za u otros 857 100,0 143 0 ns.
movimientos ritmicos durante el suefo

11. El nifio moja la cama por la noche 71,4 70,0 28,6 30,0 n.s.

12. El nino chirrea los dientes durante el suefio 78,6 90,9 21,4 9.1 n.s.

13. El nifo habla durante el suefio 92,9 100,0 7.1 0 n.s.

14. El nifio camina dormido durante la noche 92,9 100,0 7,1 0 n.s.

15. El nifio tiene un despertar por inquietud en la 100.0 90.9 0 9.1 ns.
noche pero parece deslumbrado / confuso

16. El nifio tiene un despertar por inquietud en la
noche pero es dificil establecer contacto con él 100,0 90,9 0 9,1 n.s.
y parece aterrorizado

17. El nifio tiene pesadillas 92,3 100,0 7,7 0 n.s.

PREGUNTAS SOBRE MALOS HABITOS DE SUENO

18. El nifio se resiste a ir a la cama a la hora de 857 833 143 16,7 ns.
acostarse

19. El nifio necesita tener la luz encendida durante 857 917 14,3 83 ns.
la noche

20. El nifo esta acgmpanado de alguien al 357 667 64.3 333 ns.
quedarse dormido

21. El nifo duerme en la cama de los padres parte 46.2 818 53.8 18,2 ns.
de la noche o la noche entera

PREGUNTAS ADICIONALES SOBRE LA o .

PERCEPCION DEL PROBLEMA No (%) Si (%)

22. g,tle?e su nifio actualmente problemas de 71.4 583 28.6 417 ns.
suefio?

23. ;Esta s~u nifio preocupado por sus problemas 92.9 80.0 71 20,0 ns.
de sueno?

24. ilos pr_oblem_as de suefio de sy nifo, afectan 71.4 75.0 28.6 250 ns.
su funcionamiento durante el dia?

25. ¢Cree Ud. Que los problemas de suefio de su 57.1 833 42.9 16,7 ns.

hijo, en general, afectan a la familia?
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dormido, aprecidndose una proporcion menor a la del grupo
de CAIPA.

Uno de los hallazgos interesantes en el presente estudio,
es que aun cuando los nifios y adolescentes presentan una
alta frecuencia de enuresis y malos habitos de suefio, mas de
la mitad de padres de adolescentes y casi tres cuartas partes
de los padres de los nifios, no consideran que sus hijos ten-
gan problemas de suefio. Asi mismo, un alto porcentaje de
padres refiere que esto no afecta a la familia. Esta vision po-
dria sugerir que la percepcion sobre el suefio de sus hijos, no
cambia desde que tienen corta edad hasta que son adultos, lo
que puede apoyarse en el hecho de que no se encontraron di-
ferencias significativas entre las respuestas de los padres de
nifios y de adolescentes.

Debido a que la impresion que podria tenerse de los pa-
dres de nifios con autismo en la sociedad venezolana es la so-
breproteccion, podria considerarse que los trastornos del
suefio informados en la encuesta estarian siendo favorecidos
por esta actitud, reforzando los malos habitos y otras altera-
ciones del sueflo, mas para tranquilidad de los padres que de
los nifios, algo que puede evidenciarse al apreciar la alta pro-
porcién de nifios y adolescentes que duermen en la cama de
sus padres.

También es necesario tomar en consideracion que Europa
cuenta con programas avanzados para la educacion y desa-
rrollo de los nifios con autismo, situacion que podria no ha-
berse establecido todavia de igual manera en Venezuela.
Ademas, se ha podido apreciar que existe desinformacion
sobre los trastornos del suefio por parte de los padres. Es po-
sible que la promocion de conferencias sobre dichos trastor-
nos, permita a algunos padres tener una vision diferente del
problema, traduciéndose en una mayor independencia de los
nifios con autismo, ayudandoles a modificar algunas conduc-
tas ya establecidas.

En conclusion, en este estudio no se apreciaron diferen-
cias entre nifilos menores de 12 afios y adolescentes, aun
cuando los problemas de suefio han tenido distinta prevalen-
cia segun la edad. Se encontrd un alto porcentaje de nifios y
adolescentes con malos habitos de suefio, sobre todo dormir
en la cama de los padres y necesitar compaiia al momento
de quedarse dormidos, al igual que una alta frecuencia de
enuresis nocturna, tanto en niflos como adolescentes. Sin
embargo, en los adolescentes, los padres no parecen conside-
rar que esto afecte a la familia y, mas de la mitad de los pa-
dres consideran que sus hijos no tienen problemas de suefio.

Las limitaciones que se pueden encontrar en este estudio
y que podrian dificultar la generalizacion de los resultados a
otras poblaciones son las siguientes: se ha contado con una
muestra pequeia, lo que puede favorecer el error tipo II, por
lo que en un estudio posterior podrian incluirse las demas ins-
tituciones CAIPA de Venezuela, aumentando de esta manera
la poblacién a estudiar, no existidé un grupo control de nifios
sanos, a diferencia de otros estudios publicados. Por ello seria
conveniente hacer la comparacion con un grupo de niflos y

adolescentes sanos sin autismo. El diagndstico de autismo fue
tomado de la historia del paciente, realizado en base a crite-
rios del DSM-IV por una psiquiatra infantil especialista en
Trastornos del Espectro Autista. Sin embargo, no se utilizo
una escala diagndstica para comprobar o verificar los diag-
nosticos ya establecidos. En un estudio posterior podria in-
cluirse un instrumento diagnostico para diferenciar a los
niflos y adolescentes con autismo de alto funcionamiento.
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HABITOS Y CONDUCTAS EN LA ALIMENTACION DE LACTANTES MENORES
HOSPITALIZADOS POR DESNUTRICION GRAVE
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RESUMEN

El riesgo de desnutricion infantil esta relacionado con practicas inadecuadas de lactancia materna, destete, incorporacion de nuevos
alimentos, habitos y conductas alimentarias, especialmente durante el primer afio de vida. El objetivo del presente trabajo es determinar
la presencia de estos factores en lactantes menores con desnutricion grave hospitalizados por esta causa, que pudiesen haber favorecido
esta situacion.

Métodos: Se realizo un estudio transversal en julio-octubre 2006, en lactantes entre 1 y 11 meses, con desnutricion grave: Marasmo,
Kwashiorkor o Mixto. Antes de la hospitalizacion, se recopild informacion sobre tipo de lactancia, tipo y dilucion de formula lactea,
inicio y progresion de alimentacion complementaria, horario y frecuencia de comidas, lugar de consumo, duraciéon y compaiia durante
las comidas, y presencia de elementos distractores. La asociacion entre las variables se determind con la prueba Chi cuadrado (X?).
Resultados: La duracion de lactancia materna exclusiva fue menor de seis meses en el 55% de los casos. Formulas infantiles y leche
entera de vaca fueron iniciados precozmente, siendo la dilucion inadecuada. El destete se realizo antes de los 3 meses en 74,2%, por
razones injustificadas, y 43,3% iniciaron la alimentacién complementaria antes de los 3 meses. Sin embargo, la progresion fue adecuada
y dirigida principalmente por las madres. El horario, nimero de comidas, lugar de alimentacion y tipo de acompanante, fueron adecuados.
Conclusion: La identificacion temprana de habitos y/o conductas alimentarias inadecuadas en grupos de riesgo, permitira establecer
precozmente medidas sobre estas practicas y asi disminuir la probabilidad de desarrollar algin tipo de desnutricion.

Palabras clave: Desnutricion grave, habitos alimentarios, conductas alimentarias, lactancia materna.

SUMMARY

The risk of child’s malnutrition is related to inadequate breastfeeding practices, weaning, and incorporation of new eating habits and
feeding behaviors, especially during the first year of life. The objective of this study is to investigate the presence of these factors in
infants with severe malnutrition hospitalized for this cause, which could have contributed to this situation.

Methods: A transversal study was conducted in July-October 2006, in infants between 1 and 11 months, with severe malnutrition:
marasmus, kwashiorkor or mixed. Previous to hospitalization, information about type of lactation, type and dilution of milk formula,
onset and progression of supplementary feeding, feeding schedule and frequency of meals, feeding place, duration of and company during
meals, and presence of distracting elements, were collected. Association between variables was determined with Chi square test (X?).
Results: The duration of exclusive breastfeeding was less than six months in 55% of cases. Infant’s formulas and whole cow milk were
initiated early, with inadequate dilution. 74 % of infants were weaned before 3 months of age for unjustified reasons, and 43,3 % began
complementary feeding before this age. However, progression was adequate and directed primarily by mothers. Schedule, number of
meals, feeding place and company during meals was adequate.

Conclusion: Early identification of inadequate habits and/or feeding behaviors in risk groups, will allow prompt implementation of

ARTICULOS ORIGINALES

appropriate measures to decrease the probability of developing some type of malnutrition.

Key words: Severe malnutrition, eating habits, feeding behaviors, breast- feeding.

INTRODUCCION

El primer afio de vida en el nifio es de gran importancia
para su crecimiento tanto fisico como intelectual; siendo de
vital importancia que consuma la cantidad y calidad de ali-
mentos necesarios y adecuados para cubrir sus requerimien-
tos de energia, macro y micronutrientes.

*) Médico Nutrologo. Adjunto del Servicio de Medicina Interna.
Hospital César Rodriguez Rodriguez. Puerto La Cruz. Edo.
Anzoategui. Venezuela
Correspondencia E-mail: jennpapp@gmail.com

(**) Pediatra Nutrélogo. Profesora Postgrado Nutricion Clinica.
Universidad Simén Bolivar. Departamento de Tecnologia de
Procesos Biologicos y Bioquimicos. Seccion Nutricién Clinica.
Caracas, Venezuela

La desnutricion calérico proteica es un estado patologico,
inespecifico, sistémico y potencialmente reversible, que se
origina cuando los requerimientos de proteinas, energia o
ambos, no son suficientes. Puede ser primaria, cuando el
consumo es inadecuado o secundaria cuando es resultado de
una enfermedad de base que condiciona a un consumo, ab-
sorcion o aprovechamiento de nutrientes inadecuado (1).
Este estado patologico esta directamente relacionado con
mas de la mitad de los casos de mortalidad infantil en el
mundo y quienes la sobreviven padecen de discapacidades,
mayor propension a contraer enfermedades el resto de sus
vidas, presentan retardo en su crecimiento y desarrollo o
quedan mermados intelectualmente (1,2).

Segun su intensidad, la desnutricion se clasifica en sub-
clinica, leve, moderada o grave (3). La desnutricion grave se
presenta bajo tres formas clinicas, Marasmo, Kwashiorkor y
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Kwashiorkor-Marasmo o Mixta (1). Cada tipo de desnutri-
cion es el resultado de la interaccion entre el grado de acce-
so de las familias a los alimentos, atencion materno infantil,
agua potable y servicios sanitarios basicos; aunado a los ha-
bitos y conductas alimentarias que posean (4-6).

La etiologia de la desnutricion es multifactorial, y el ries-
go de padecerla esta asociado en gran medida a la practica de
habitos y conductas alimentarias inadecuadas. Esto ha sido
evidenciado en multiples estudios, tanto nacionales como in-
ternacionales, como Vasquez-Garibay y colaboradores en
1999, quienes demostraron que los habitos de alimentacion
inadecuados predominaron como factores de riesgo en los
casos de desnutricion que se presentaron en el estudio (7).
De la misma manera en 2005, Alvarado y colaboradores, ob-
servaron que la omision de lactancia materna exclusiva, re-
percutia negativamente en el estado nutricional infantil y el
destete precoz estaba asociado a déficit en la talla de los
nifios (8). En 2001, Rodriguez y col, demostraron en su es-
tudio que la alimentacion complementaria precoz y transgre-
sion dietética estaba relacionado con el diagndostico de des-
nutricion (9). Se evidencia en el estudio de Osorio y col en
2002, que los trastornos de la conducta alimentaria, se aso-
cian a un retraso del crecimiento (10). Es importante desta-
car que en dichos estudios, se evidencié que dentro de los
principales factores de desnutricion estan la ausencia de lac-
tancia materna, el destete precoz, la preparacion inadecuada
de formulas infantiles, inicio de la alimentacion complemen-
taria de manera muy temprana y no acorde a las necesidades
fisiologicas del nifio y conductas alimentarias inadecuadas.
Todas estas investigaciones realizadas comparten un hallaz-
g0, el que los habitos y conductas inapropiadas han llevado
a estos nifios en mayor o menor intensidad a un déficit de su
estado nutricional.

El habito alimentario se define como un conjunto de cos-
tumbres que determinan el comportamiento del individuo en
relacion con los alimentos y la alimentacion, son el produc-
to de la interaccion entre la cultura y el medioambiente, los
cuales se van transmitiendo de una generacion a otra (11).
Dentro de los habitos alimentarios se pueden citar la practi-
ca de la lactancia materna, uso de formulas lacteas infantiles
y/o leche entera de vaca, preparacion y/o dilucion de las for-
mulas, destete, introduccion de nuevos alimentos, frecuencia
de consumo de grupos de alimentos en un periodo de tiempo
determinado, preparacion de los alimentos, rechazos y prefe-
rencia de alimentos, entre otros (12,13).

La conducta alimentaria del nifio es el resultado de la
relacion entre la actitud interna del individuo, tal como los
sentimientos frente a la alimentacion; asi como las influen-
cias externas dadas por el ambiente, horarios, lugar y dura-
cion de las comidas, compaiiia e interaccion con el cuida-
dor que rodean el acto de alimentacion y conducen a un es-
tado nutricional adecuado o no adecuado. Todos estos fac-
tores condicionan que una conducta alimentaria pueda ser
adecuada o no y por esta razoén, modificaciones sencillas
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sobre estos elementos con frecuencia y en gran medida me-
joran la ingesta del nifio (12).

Osorio y col en 2002, estudiaron el desarrollo de la con-
ducta alimentaria en la infancia y sus alteraciones, donde
evidenciaron que los trastornos de la conducta alimentaria se
establecen habitualmente en etapas muy precoces de la in-
fancia. También reportan que los nifios con falla del creci-
miento tienen trastornos del apetito, asociandose con un
compromiso nutricional leve, y que muchos de los nifios me-
joran con intervenciones dietéticas (10).

Sanchez y col en 2000, efectuaron un estudio en lactan-
tes sobre las alteraciones de la conducta alimentaria como
horario y duracion de las comidas, elementos distractores y
lugar donde realizan las comidas, mostrando que los nifios
que presentaban estos problemas, los iniciaban antes del afio
de edad; y tenian como antecedentes una historia materna de
problemas de alimentacion en los primeros afnos de vida
(14). Wright y colaboradores (2000), observaron que nifios
menores de dos afios con diagndstico de retardo del creci-
miento, consumian menos cantidad y menor variedad de ali-
mentos, tenian patrones inmaduros de alimentacion y menos
interés en los alimentos (15).

Dada esta inquietud, se realizo este estudio en nifios y
nifias menores de 1 afio hospitalizados por desnutricion
grave, con el fin de determinar los habitos y conductas en la
alimentacion de los mismos, que pudieran haber favorecido
esta situacion.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, prospectivo y transver-
sal en lactantes menores de un afio, de uno y otro sexo, con
o sin patologia asociada, que ingresaron al servicio de hospi-
talizacion del Centro Clinico Nutricional Menca de Leoni,
Caracas, Venezuela, con el diagndstico de desnutricion
grave, segun los criterios médicos y nutricionales de dicho
centro, durante el periodo comprendido entre los meses de
julio a octubre de 2006.

Para la recoleccion de la informacion se utilizo un cues-
tionario diseflado para tal fin, en el cual se registraron las ca-
racteristicas de la alimentacion del nifio en el hogar, antes de
su hospitalizacion.

Se solicitd consentimiento escrito por parte del represen-
tante para su participacion en el estudio, previa informacion
y explicacion del mismo. Se incluyeron aquellos niflos entre
1y 11 meses mas 29 dias, de uno y otro sexo, con diagnos-
tico de Desnutricion Grave tipo Marasmo, Kwashiorkor o
Mixto, con o sin patologias asociadas, excluyéndose aque-
llos nifios que no cumplieran estos criterios o cuyo represen-
tante rehusara participar en el estudio

El diagnostico de desnutricion grave se determind segin
su tipo, ya sea Marasmo, Kwashiorkor o Mixto, de acuerdo
al registro realizado en la historia clinica de la hospitaliza-
cion del Centro Clinico Nutricional Menca de Leoni y segin
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los criterios utilizados en dicho centro que corresponden a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y en el Instituto
Nacional de Nutricion (INN) (16). El diagnoéstico de desnu-
tricion grave se realiza segun valores de referencia NCHS re-
comendados por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y el Instituto Nacional de Nutricion (INN): Todo
nifio (a) con peso/edad menor o igual a -3DS, que presenta
signos clinicos de desnutricion grave: Kwashiorkor o Mixto
con presencia de edema maleolar bilateral y en el Marasmo
apariencia muy delgada, carencia de grasa, emaciacion grave
visible en hombros, brazos y muslos, contorno de las costi-
llas visibles (16).

La duracion de la lactancia materna exclusiva, se consi-
derd adecuada cuando la misma se practico en un periodo no
menor de seis meses desde el nacimiento, sin haber introdu-
cido otro tipo de formula lactea, liquido o alimento durante
ese periodo y lactancia mixta cuando el nifio recibié o hubo
recibido lactancia materna simultaneamente con algin tipo
de férmula infantil o leche entera de vaca (12).

Se incluyeron todas aquellas formulas consideradas
como sucedaneos de la leche materna. Se incluyeron dentro
de este grupo a las formulas de soya y la leche entera de vaca
a dilucién adecuada (17).

En relacion a los habitos, la dilucion se considerd ade-
cuada cuando estuvo preparada segin la dilucion indicada
por el producto de la férmula a utilizar (17). En los casos de
la leche entera de vaca se tomaron en cuenta las diluciones
apropiadas para cada edad (18). Se considerd destete, aque-
llos nifios en los cuales la madre refirié el cese total de la lac-
tancia materna (17).

El inicio o introduccioén de nuevos alimentos se conside-
r6 adecuada, si ocurrid a partir de los seis meses cumplidos
y de manera progresiva con respecto a la edad de introduc-
cion de alimentos seglin el orden establecido por Zarzalejo y
col (12).

Para el estudio de la conducta alimentaria de cada nifio se
tomaron en consideracion los horarios y frecuencia de las co-
midas, asi como el lugar donde consumian los alimentos en
el hogar, dependiendo de la edad se considero adecuado (12):

- Menores de 6 meses: Comer cada 3 6 4 horas en pro-

medio. Si se encontraba con lactancia materna exclu-
siva, ésta seria a libre demanda. El lugar de alimenta-
cion era la habitacion o un sitio tranquilo para la lac-
tancia, ya sea materna exclusiva o mixta.

- Mayores de 6 meses: Tres comidas principales bajo

los horarios de 8 a.m., 12 m y 7 p.m.; y dos merien-
das: 10 a.m. y 3 p.m. Comiendo sentado en la mesa 'y
en un lugar destinado para tal fin.

El tiempo de duracion de las comidas se asumié como
adecuado, cuando éste se encontraba entre 30 y 45 minutos,
para cada una de las comidas principales que realizara duran-
te el dia, excepto la lactancia materna (12).

Se considerdé como guia positiva del proceso de alimen-
tacion del nifio, cuando el adulto o cuidador estaba presente

durante todas las comidas que el niflo realizaba durante el dia
(12). Se identifico como lo ideal, cuando al momento de las
comidas no existia algiin elemento distractor en el ambiente
(television, musica y juegos durante las comidas) que llama-
ra la atencion del nifio durante ese momento (12).

Para el manejo estadistico, los resultados fueron agrupa-
dos y se obtuvo distribucion de frecuencia con porcentajes
de las variables estudiadas, con el fin de conocer las caracte-
risticas de los habitos y conductas alimentarias en la muestra
estudiada.

Para el procesamiento de los datos se utilizo el programa
SPSS version 10.0 (19) y para el analisis estadistico se utili-
76 la Prueba Chi cuadrado (X?) para determinar asociacion
entre el tipo de desnutricion grave y las variables estudiadas,
con un nivel de confianza del 95% (p< 0,05) siendo interpre-
tado de la siguiente manera: Si p < 0,05 existia asociacion
significativa entre las variables, y se rechazo dicha asocia-
cion cuando el p- valor resulté mayor de 0,05.

RESULTADOS
El grupo en estudio estuvo conformado por 37 lactantes

con desnutricion grave, 20 varones (54%) y 17 nifias (46%)
(Cuadro 1).

Cuadro 1
Distribucion de la muestra segun edad, por sexo
Edad Varones Nifas Total
(meses) n % n % n %
1a 2m+29d 0 - 1 5,9 1 2,7
3a4m+29d 4 20,0 1 5,9 5 13,5
5a6m+29d 3 15,0 1 5,9 4 10,8
7a8m+29d 2 10,0 6 35,3 8 21,6
9a1im 1 55,0 8 47,0 19 51,4
Total 20 100,0 17 100,0 37 100,0

De la totalidad de la muestra, el 43,2 % (n=16) de los
nifios presentaron desnutricion tipo Marasmo, el 37,8 % (n=
14) tipo Mixta y el 18,9 % (n=7) Kwashiorkor, predominan-
do los varones en Marasmo y Kwashiorkor (63 y 57%) y las
nifias en la mixta 57%; sin embargo, estas diferencias no
mostraron asociacion significativa. (p-valor: 0,551).

En la figura 1 se muestra la distribucion del tipo de des-
nutricion grave segun el grupo de edad, se evidencio que en
la desnutricion tipo Marasmo, los grupos mas afectados re-
sultaron ser los de 3 a 5 meses y los de 7 a 9 meses, con 5
nifios en cada grupo, Sin embargo, con el diagnostico de
Kwashiorkor y Mixto, se encontrdé que el grupo de 9 a 11
meses, fueron quienes presentaron el mayor niimero de niflos
5y 13 respectivamente, seguidos por el grupo de 7 a 9 meses
con mayor cantidad de nifios tanto en el Kwashiorkor como
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en Marasmo, existiendo en este caso una asociacion signifi-
cativa entre grupo de edad y tipo de desnutricién grave.

Grupo de Edad
93%

Tipo de Desnutricion Grave
90 - (Meses)
80 1
70 1
60 1
50 1

M1a2m+29d
71%
M3ad4m+29d
WS5a6ém+29d
W7a8+29d
401 3% 0, 31
30 1
20 1

29% m9all+29d

Prevalencias (%)

6% 7% 7%

10 1 - 0% 0%

Mixto

Marasmo Kwashiorkor

(p-valor: 0,001).
Figura 1. Prevalencia del tipo
de desnutricidon grave, segun edad

Habitos alimentarios en el hogar
Al analizar la practica de lactancia mater-
na, se encontr6 que 31 nifos (70%) de la

cos, el 100% de los que recibieron otra formula eran meno-
res de 3 meses y en el grupo con las formas clinicas
Kwashiorkor y Mixta, aproximadamente el 57% de estos
habian iniciado a esa edad o antes. Con respecto a los casos
de desnutricion Mixta, resalta el hallazgo que el 92,90% de
los mismos ya habian iniciado otra formula antes de los 5
meses. Todos los nifios de la muestra estudiada, habian ini-
ciado otra formula antes de los 9 meses de edad, indepen-
dientemente del tipo de desnutricion grave. (p-valor: 0,014)
(Cuadro 2).

Hubo 2 nifios marasmaticos que nunca recibieron férmu-
la, uno fue un nifio al que no se le pudo registrar la informa-
cion por ser adoptado y otro que solo recibid lactancia ma-
terna, pero ya habia sido ablactado.

Al analizar el tipo de lactancia que realizaron los nifios de
este estudio, se encontrd que el 88,5% recibid lactancia
mixta, el 74% abandonaron la practica de lactancia materna
exclusiva antes de los 3 meses y un 11,4% lo hizo entre 5 y
9 meses de vida.

Cuadro 2. Prevalencia del tipo de desnutricion grave,

segun edad de inicio de otra formula infantil.

muestra total estudiada, recibid lactancia ma-
terna. Al evaluar esta practica segun el tipo de
desnutricion grave, se encontrd que aquellos

Edad en la que
inicié otra
formula (meses)

Tipo de desnutricion grave

con Marasmo, concentraron el mayor niime- Marasmo | Kwashiorkor Mixto Total
ro de casos, 15 (93,8 %) del total de 16 nifos S S S

. n %o n %o n ) n
que conformaban este grupo, seguido por
aquellos con desnutricion Mixta, 11 (78,6 %) <1 7 500 | 3 428 | 3 214 | 13
de 14 nifios, y Kwashiorkor con 5 (71,4%) de 1 a 2m+29d 7 50,0 1 14,3 5 35,7 13
7 niflos. Dentro del grupo que no recibi.(') lac- 3 3 4m+29d 0 i 0 i 5 35,7 5
tancia materna (n= 6), el tipo Kwashiorkor
fue el que concentré el porcentaje de sujetos 5a6m+29d 0 - 2 28,6 1 7,1 3
con 28,57% (n=2), seguido por los nifios con 7a9 0 - 1 14,3 0 - 1
desnutricion Mixta 21,43% (n=3), mientras Total 14 1000 | 7 1000 | 14 1000 35
que el grupo de nifios marasmaticos registrd
el menor porcentaje 6,25% (n=1). Sin embar- p-valor: 0,014

g0, no se encontrd asociacidn significativa entre el tipo de
desnutricion grave y la presencia de lactancia materna (p-
valor: 0,174).

De los 37 nifios que conformaron la muestra total, el
94,6% (n=35) recibid otro tipo de formula lactea distinta a
la materna, pues esta ultima no necesariamente fue exclusi-
va. La prevalencia fue mayor en los niflos con Kwashiorkor
y Desnutricion Mixta con un 100%, que en los marasmati-
cos 87,5% (n=14); pero al evaluar la asociacioén entre esta
variable y el tipo de desnutricién grave, no se encontrd sig-
nificancia estadistica (p-valor: 0,250).

El 74,2% (n= 26) del total de la muestra recibié otro
tipo de formula diferente a la leche materna antes de los
3 meses de vida, y solo un nifio lo hizo entre los 7 y los
9 meses.

Al estudiar el tipo de desnutricién grave que presenta-
ban estos nifios, se observd que en el grupo de marasmati-
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Soélo se registro el uso de leche entera de vaca, formu-
la de inicio y de continuacion. En cuanto al tipo de formu-
la que recibieron estos nifios, 71,4% (n=25) iniciaron con
leche entera de vaca, de los cuales 13 tenian entre 1 a 3
meses, 5 entre 3 a 5 meses, 4 ninos tenian menos de un
mes, y 3 entre 5 a 7 meses. El 25,7% (n=9) utilizaron for-
mula de inicio, siendo todos menores de 1 mes; s6lo un
nifio recibid formula de continuacion, el cual tenia 9 meses
de edad.

Con respecto al tipo de desnutricion grave encontrada
segun el tipo de formula utilizada, se observo que la ma-
yoria de los niflos marasmaticos (71%) empezaron con for-
mula de inicio; a diferencia de los otros 2 grupos estudia-
dos, los cuales principalmente iniciaron con leche entera
de vaca. So6lo un nifio recibio formula de continuacion.
Estas diferencias no mostraron asociacion significativa (p:
0,065) (Figura 2).
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Figura 2. Prevalencia del tipo de desnutricion
grave, segun el tipo de formula utilizada

La dilucion de la formula o leche entera de vaca segtn el
tipo de desnutricion grave, fue de forma inadecuada en el
68,6% (n=24) de la muestra, a diferencia del 31,4% (n=11)
que lo hizo adecuadamente. Dos nifios marasmaticos nunca
recibieron ningtn tipo de formula. El tipo de desnutricion
que predomind en los que usaron una dilucién inadecuada
fue el Kwashiorkor con 5 de 7 nifios que conformaban este
grupo (71,4%), seguido por el Marasmo y Mixto con 69% y
57% respectivamente. Sin embargo, a pesar de estos resulta-
dos no se encontrd relacion significativa (p-valor: 0,102).

Con respecto a la edad del destete, se observo que el 55%
(n=11) suspendi6 la lactancia materna antes de los 5 meses
de edad, encontrandose la mayor prevalencia 35% (n=7)
entre los nifios de 3 y 5 meses; ya para los 9 meses de edad,
toda la muestra habia sido destetada.

En cuanto al tipo de desnutricion grave y la edad del des-
tete, se consiguid que la mayoria de los nifios que fueron des-
tetados antes de los 5 meses presentaron marasmo 66,7%
(n=4), seguido por aquéllos con Kwashiorkor 50% (n=2);
por el contrario, en los casos con desnutricion mixta, la ma-
yoria 60% (n=6) fueron destetados después de los 5 meses.
No se encontrd relacion significativa entre edad de destete y
tipo de desnutricion grave (p-valor: 0,174).

Dentro de las razones para abandonar la practica de la
lactancia materna, el 65% (n=13) de las madres sefialaron
que el motivo principal fue debido a que “el nifio no se lle-
naba”, es decir, falta de llenura postprandial, el 30% (n=6)
porque la madre tuvo que reiniciar su jornada laboral, y so-
lamente un caso (5%), porque el nifio era adoptado.

Cuando se estudio la edad de inicio de la introduccion de
nuevos alimentos, se observo que el 48,6% lo hizo entre 1y
3 meses, el 34,3% de los 3 a 5 meses y solo el 11,4% fue
ablactado entre los 5 y 7 meses. Se observo el inicio de la ali-
mentacién complementaria en un solo nifio antes del mes y
después de los 7 meses, y s6lo dos madres no respondieron.

Al evaluar el tipo de desnutricion grave segun la edad de
introduccion de nuevos alimentos, se encontré que aquéllos

que presentaban Marasmo, el 92,3% habian iniciado otro ali-
mento antes de los 5 meses de edad, mientras que en los gru-
pos con Kwashiorkor y Mixto, este porcentaje representd el
85,7% vy 80,0% respectivamente. Es importante destacar que
el tnico niflo que inicid nuevos alimentos antes del mes de
edad, pertenecia al grupo de los marasmaticos. Sin embargo,
no se encontrd asociacion significativa entre el tipo de des-
nutricion grave y la edad de introduccion de nuevos alimen-
tos (p- valor: 0,224).

De los 35 niflos de los cuales se contaba con esta infor-
macion, la alimentacion complementaria se inicidé en un
74,3% (n=26) con jugo de frutas, 14,3% (n=5) con sopa y
11,4 % (n=4) con agua. Y segun el tipo de desnutricion
grave, se encontrd que en los tres grupos, Marasmo (80%),
Kwashiorkor (33%) y Mixto (73%), el jugo de frutas fue el
primer alimento introducido; y de las frutas, las mas frecuen-
temente utilizadas fueron la lechosa y manzana, no encon-
trandose asociacion significativa entre el tipo de desnutricion
y el tipo de alimento utilizado para el inicio de la alimenta-
cién complementaria (p-valor 0,241).

La incorporacion de alimentos complementarios fue pre-
coz, en la mayoria de los nifios, ya que antes de los 3 meses
ya habian iniciado algiin alimento distinto a la leche. Sin em-
bargo, la progresion de la introduccion de otros alimentos
fue adecuada, en un 63,9%, mientras que en un 36,1% fue in-
adecuada, en un solo nifio no se obtuvo informacion sobre
este aspecto por ser adoptado.

Al relacionar la progresion en la introduccion de nuevos
alimentos y el tipo de desnutricion grave, se encontr6 que en
todos los tipos de desnutricion, la misma se realizé en forma
adecuada en el 53,9% de los casos, siendo el grupo con
Desnutricion Mixta el que concentré el mayor porcentaje
con 78,6%, seguido por el grupo Kwashiorkor y Marasmo
con 57,1% y 53,3% respectivamente, no evidenciandose
asociacion significativa entre el tipo de desnutricion y la
progresion de la introduccion de los nuevos alimentos
(p-valor: 0,473).

La madre fue quien dirigi6 la introduccion de nuevos ali-
mentos en 69,4% de los 25 casos (n=25), el 19,4% (n=7) por
la abuela y s6lo el 11,1% (n=4) por el médico. En el caso del
nifio adoptado, la madre desconocia la informacion. Dentro
del grupo de niflos con Kwashiorkor fue donde mas se obser-
v6 la participacion de la madre como protagonista de la ali-
mentacion complementaria, sin embargo no se encontro aso-
ciacion significativa entre el tipo de desnutricion grave y la
persona que dirigiod la introduccion de nuevos alimentos (p-
valor: 0,568).

Conductas alimentarias en el hogar

Al determinar el nimero de comidas al dia se encontrd
que la mayoria de los desnutridos graves 62% comian en una
frecuencia de 5 veces al dia; sin embargo, segun el tipo de
desnutricion grave que presentaban, se encontr6 que la ma-
yoria de los marasmaticos 75,0% (n=12) consumian 6 6 mas
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comidas al dia, discrepando de los resultados obtenidos en
aquellos con Kwashiorkor o Desnutricion Mixta, quienes re-
gistraron el mayor porcentaje en 5 comidas al dia con 71,4%
y 100% respectivamente, encontrandose que la asociacion
entre el tipo de desnutricion y el nimero de comidas diarias
realizadas por los niflos del estudio fue estadisticamente sig-
nificativa (p-valor: 0,000).

La mayoria de los nifios realizaban las comidas regular-
mente a las mismas horas 83,8% (n=31) y al discriminarlo
segln el tipo de desnutricion grave, se observo que quienes
tenian un horario mas regular fueron los nifios con
Kwashiokor (100%), seguido por aquéllos con Marasmo
81,3%, mientras que los nifios con Desnutricion Mixta fue-
ron los que presentaron menor regularidad en los horarios
con 78,6%, no encontrandose asociacion significativa al re-
lacionar ambas variables (p-valor: 0,425).

El lugar mas utilizado para realizar las comidas fue
la cama en un 40,5%, el 32,4% en la mesa y el 27,1%
restante las realizo en otros lugares de la casa como sala,
patio o cocina.

Al analizar esta variable segun el tipo de desnutricion
grave, se encontr6 que la mayoria de los que
comen en la cama son marasmaticos (n=12), se-
guidos de los Kwashiorkor (n=3), mientras que

En relacion a la persona que acompaifia al nifio se pudo
observar que el 62,2% (n=23) de los nifios desnutridos eran
acompafiados por la madre, un 32,4% (n=12) por la abuela
y un 5,4% (n=2) por el padre y la madre u otra persona.
(Cuadro 4). Es decir, todos los niflos estaban acompaiiados
por un adulto o cuidador.

La figura materna fue la persona quien acompaii6 al
nifio durante las comidas en un 62% de los casos, siendo
esto lo mas adecuado, debido a que la mayoria de los nifios
tenian edades entre 1 a 9 meses. El resto eran nifios entre
8 y 11 meses y lo hacian acompafiados por la abuela o
por ambos padres, lo cual es considerado ideal en nifios
incorporados a la mesa, ya que copian conductas de sus
acompafantes.

En cuanto al tipo de desnutricién grave se encontrd que
la mayoria de los marasmaticos 93,8% (n=15) y los nifios
con Kwashiorkor 57,1% (n=4) eran acompafiados por su
madre, mientras que en el caso de los nifios con
Desnutricion Mixta, el principal acompafiante fue la abue-
la 57,1 (n=8), encontrandose asociacion significativa (p-
valor: 0,023) (Cuadro 4).

Cuadro 3. Prevalencia del tipo de desnutricién grave,

segun el lugar donde come

la mayoria de los que comian en la mesa, esta-
; Lugar de . .

ban representados por los nifios con la casa Tipo de desnutricion grave Total
Desnutricion Mixta (n=9), encontrandose aso- donde
ciacion significativa entre estas variables (p: ¢ome el nifo| Marasmo |Kwashiorkor|  Mixto
0,001). El sitio donde se realizan‘ las comic.las es n % n % n % n %
muy importante para crearle al nifio el habito de v p 53 > 286 5 523 | 12 325
que hay un lugar especifico para cada actividad esa ’ ' ' ’
(Cuadro 3). Cocina 1 6,3 1 143 | 0 - 2 5,4

Al evaluar estos resultados, la mayoria de Cama 12 750 3 428 0 ; 15 40,5
los nifios menores de 6 meses, es decir, 8 de los Pat 5 125 0 ] 71 8.1
10 estudiados, lo hicieron en un lugar adecuado, atio ’ ) ' ’
a diferencia de los nifios mayores, los cuales Sala - 1 143 4 286 13,5
solo 12 de los 27 comian en un lugar adecuado, Total 16 1000, 7 1000 14 100,0| 37 100,0
y el resto lo hacia en lugares inadecuados como

p-valor: 0,001

el patio, sala o el tope de la cocina.
Mas de la mitad de los nifios 51,4% (n=19)
realizaban las comidas en un lapso de 30 a 40

Cuadro 4. Prevalencia del tipo de desnutricién grave
segun el acompafiante a la hora de las comidas

minutos, lo cual fue considerado adecuado,

32,4% (n=12) en mas de 40 minutos y 16,2% Persona que Tipo de desnutricion grave

(n=6) entre 10 a 20 minutos. En relacién a la acompana al Total
prevalencia segin el tipo de desnutricion grave, "MN°a@comer Marasmo Kwashiorkor|  Mixto

el 57,0% de los nifios con Desnutricion mixta, n % n % n % n %
50,0% de los marasmaticos y 43,0% de aquéllos Madre 15 937 2 571 4 586 | 23 622
con Kwashiorkor, utilizaron un tiempo adecua- ’ ’ ’ ’
do para comer. De los nifios que duraban mas de Abuela 1 6,3 3 429 8 572 12 324
40 minutos, 7 pertenecian al grupo de marasma- Madre y Padre - 0 - 1 7,1 1 2,7
ticos y 3 al Mixto; y de aquéllos que realizaban Otro ) 0 ) 1 71 1 27
sus comidas entre 10 a 20 minutos, la mitad es-

tuvo representada por los Mixtos y 2 por aqué- Total 16 1000 7 100,0 14 1000 37 100,0
llos con Kwashiorkor (p:0,516). p-valor: 0,023
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Se identifico la presencia de los elementos distractores
durante la comida en el 83,8% de los casos, siendo el mas
frecuente la television 54,8%; pero al determinarlo por el
tipo de desnutricién grave, se evidencid en los nifios con
Marasmo los elementos mas utilizados fueron los juguetes
54,6%. El televisor fue el elemento distractor mas frecuente
en los nifios con desnutricion tipo Mixta y Kwashiorkor con
61,5% y 52,6% respectivamente. A pesar de que en la ma-
yoria de los nifios estuvo presente algiin elemento distractor
durante las comidas, no se evidencid asociacion significativa
entre el tipo de desnutricion grave y la presencia o ausencia
de distractores (p-valor: 0,068).

DISCUSION

La distribucion de la muestra estudiada segln el tipo de
desnutricién coincide con lo reportado por el Sistema de
Vigilancia Alimentaria y Nutricional (SISVAN) del Instituto
Nacional de Nutricion (INN) para el afio 2004 del compo-
nente Desnutrido grave hospitalario, donde los tipos de des-
nutricion Marasmo, Mixto y Kwashiorkor representaron
40,1; 35,2% y 24,7%, respectivamente (20).

Al analizar el tipo de lactancia que realizaron los nifios de
este estudio, se encontré que la mayoria recibié lactancia
mixta y habian abandonado la practica de la lactancia mater-
na exclusiva antes de los 3 meses de vida. Este hallazgo es
de esperarse, puesto que se ha determinado que uno de los
principales factores protectores de la desnutricion grave es la
lactancia materna exclusiva hasta los 4 meses de edad (21) y
la mayoria de la muestra de este estudio no la recibio.
Igualmente, Vasquez-Garibay y colaboradores en 1999, ob-
servaron que la practica de la lactancia materna es conside-
rada como un factor potencialmente protector de la desnutri-
cion grave primaria y como uno de los factores de riesgo pre-
dominante el no dar lactancia materna sin justificacion y
consumir muy poca leche materna (7). En 1994, Sullivan y
col evidenciaron que la practica de la lactancia materna ex-
clusiva favorece la formacion de habitos alimentarios ade-
cuados a posteriori, y por otro lado, observaron que la baja
proporcion de ésta, repercutia de manera negativa en el esta-
do nutricional infantil (22). Es importante destacar que la
mayoria de los nifios estudiados, no recibieron lactancia ma-
terna exclusiva durante el tiempo necesario estimado para
servir como factor protector de la desnutricion grave, es
decir, por un periodo minimo de 4 6 6 meses (7,21,22).

En cuanto a la lactancia con otro tipo de leche o formula
lactea distinta a la materna, en el presente estudio la totalidad
de los nifios habian utilizado alguna formula infantil o leche
entera de vaca antes de los 9 meses de vida, independiente-
mente del tipo de desnutricion grave; y la mayoria de los
nifios con desnutricion Mixta, lo habia hecho antes de los 5
meses. La existencia de desnutricion grave en los nifios con
esta practica podria atribuirse a que los nifios alimentados
con formulas lacteas tienen una ingesta menor de alimentos

con respecto a los alimentados con leche materna, tal como
evidenci6 Sullivan y col en 1994, quienes reportaron que los
nifios entre los 4 y 6 meses alimentados previamente con
leche materna tenian una ingesta de alimentos mayor que
aquéllos alimentados con formulas lacteas (22).

Con respecto a la dilucion de las formulas infantiles y
leche entera de vaca, se evidencid que las dos terceras partes
de los niflos del presente estudio estaban diluidas de manera
inadecuada, este resultado fue mucho mayor al observado
por Zarzalejo y col entre 1995 y 1996, quienes reportaron un
36,2% (24). Esto era de esperarse, ya que si se preparan las
féormulas inadecuadamente, la concentracion de las mismas
cambia y por lo tanto el aporte de nutrientes, los cuales al no
cubrir los requerimientos del niflo, podrian explicar el déficit
nutricional en algunos los casos. Vasquez-Garibay y colabo-
radores en 1999, consideraron que en nifios con desnutricion
grave, la eleccion adecuada de la formula lactea y su dilu-
cion, podrian ser factores potenciales protectores de desnu-
tricion caldrico-proteica grave (7).

En cuanto a la edad del destete, se observd que mas de la
mitad de los niflos suspendio la lactancia materna antes de los
5 meses de edad, encontrandose la mayor prevalencia en los
nifios marasmaticos; sin embargo, en el caso de los nifios con
desnutricion Mixta, la mayoria fueron destetados después de
los 5 meses. Esto coincide con lo observado por Alvarado y
colaboradores en 2005, quienes hallaron que la prevalencia
de desnutricion aguda empezaba en el periodo de destete (8).
Vasquez-Garibay y colaboradores en 1999, sefalaron que el
destete precoz por produccion insuficiente de leche y la de-
cision no justificada por parte de la madre de no ofrecer leche
materna, son factores de riesgo que predominan en la desnu-
tricion proteico calorica grave (7). Esto concuerda con los re-
sultados obtenidos en esta investigacion, donde todos los
nifios fueron destetados precozmente, siendo debido princi-
palmente porque la madre consideraba que “el nifio no se lle-
naba”, o por inicio de sus obligaciones laborales.

La incorporacion de nuevos alimentos en este estudio fue
dirigida principalmente por la madre, lo cual coincide con
Vasquez-Garibay y col (7). En cuanto a la edad de inicio de
introduccion de los mismos, se encontrd que la mayoria de la
muestra lo hizo antes de los 3 meses de vida, lo cual coinci-
de con lo reportado por Zarzalejo y col, quien ademas resal-
to que la presencia de alguna forma de desnutricion, estaba
relacionada con una inadecuada introduccion de alimentos
complementarios (24). Igualmente, otros autores han encon-
trado que dentro de los factores de riesgo predominantes
para desnutricion se encuentra el manejo inadecuado de la
introduccion de nuevos alimentos (7), y que existe una rela-
cion entre alimentacion complementaria precoz y trasgresion
dietética, con diagnostico de desnutricion (9) y deterioro del
crecimiento (25). La alimentacion complementaria no debe-
ria iniciarse antes de los 4 meses ni mas alla de los 6 meses,
ya que el inicio precoz puede conllevar a una serie de proble-
mas nutricionales (17).

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2010; Vol 73 (2):9-17

15



Habitos y conductas en la alimentacion de lactantes

Es importante destacar que en este estudio, si bien la
edad de inicio de incorporacion de alimentos complementa-
rios fue inadecuada, la progresion de la introduccion de los
mismos fue adecuada en la mayoria de los casos, coinci-
diendo con lo contemplado por la Organizacion
Panamericana de la Salud (26) y los parametros establecidos
por algunos autores (12).

No se han realizado muchos estudios sobre conducta ali-
mentaria y el estado nutricional de los nifios. Sanchez y col.
evaluaron las alteraciones de esta conducta y mostraron que
los niflos que presentaban estos problemas, los iniciaban
antes del afo de edad y tenian como antecedente una histo-
ria materna de iguales caracteristicas en los primeros afios
de vida (14). Esto hace ver que los habitos y conductas ali-
mentarias inadecuadas pasan de una generacion a otra y re-
percuten negativamente en el estado nutricional del nifio,
afectando su crecimiento y desarrollo normales. La mayoria
de los nifios estudiados, independientemente del tipo de des-
nutricion grave, respetaron la regularidad del horario y la
frecuencia de comidas, difiriendo de lo esperado.
Posiblemente el hecho de comer varias veces al dia, no ne-
cesariamente estuvo acompaiiado de la cantidad de calorias
y nutrientes necesarios para una adecuada alimentacion,
conduciendo a una mayor demanda de alimento por parte
del nifio a lo largo del dia.

Al estudiar la presencia o ausencia de distractores, se
pudo observar que la mayoria de la muestra presentd algiin
tipo de elemento distractor durante la comida, independien-
temente del tipo de desnutricion grave; siendo los mas fre-
cuentes la television y los juguetes; esto apoya lo descrito
por Zarzalejo y col, quienes indicaron que los distractores
tales como television, juguetes, libros, animales domésticos,
entre otros, pueden entretener al nifio al momento de las co-
midas, dificultando este proceso e impidiendo que ingiera lo
que normalmente deberia consumir (12).

En lo que se refiere a la duracion de la comida, la mitad
de la muestra estudiada invirtidé un tiempo considerado
ideal, sin embargo el tiempo empleado en la alimentacion
no garantiza que la cantidad y calidad de la misma sea ade-
cuada y suficiente para cubrir los requerimientos.

CONCLUSIONES

Es de suma importancia determinar la existencia o no de
habitos y conductas alimentarias adecuadas lo mas precoz-
mente posible, ya que cada uno de ellos son factores
protectores contra la desnutricion, contribuyendo de esta
manera con el optimo desarrollo fisico, psicologico y social
de nuestros nifios que aseguren una buena calidad de vida
a futuro.

Es necesario intensificar y ampliar la cobertura de los
programas de educacion nutricional a las madres, principal-
mente en aquéllas que se encuentre en edades en que ya
pueden procrear y embarazadas, asi como educar a los mé-
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dicos, en especial aquéllos que laboran en niveles de aten-
cioén primaria, sobre la importancia de informar y educar a
sus comunidades en el tema de habitos y conductas alimen-
tarias adecuadas, inicio del destete y tipo de formulas infan-
tiles a utilizar en caso de ser necesario.
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RESUMEN

Introduccién: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) se caracteriza por la proliferacion clonal y acumulacion de células linfoides
malignas en médula 6sea y en sangre periférica.

Objetivos: Identificar los aspectos clinico-hematoldgicos, evolucion terapéutica y morbimortalidad en niflos con LLA de novo tratados
con el Protocolo Total XV modificado, en el Servicio de Hematologia del Hospital Universitario de Caracas (HUC) entre 2003-2007.
Métodos: Estudio clinico-epidemioldgico, descriptivo y retrospectivo mediante la revision de historias clinicas de pacientes menores de
18 afios.

Resultados: Los sintomas clinicos al diagnodstico fueron hipertermia, astenia, cefalea, hiporexia, sangrado y dolor 6seo; los signos:
adenopatias, hepatoesplenomegalia y fiebre; mayor prevalencia en el género masculino: 64,7% y entre 1 a 10 afios (67,7%). La mayoria
present6 anemia, leucocitosis y trombocitopenia. La infiltracion del SNC fue del 5,9%. Se obtuvo un 79,4% de remisién completa (RC)
en la fase de induccion, la morbilidad principal fue por neutropenia febril y 8,7% de mortalidad. En la fase de consolidacion, se mantuvo
la tasa de RC (79,9%), la morbilidad fue por hepatotoxicidad y 6,8% de mortalidad. En la fase de mantenimiento, se mantuvo la tasa de
RC 80% pero se presentd un 11,6% de recaidas, mayor morbilidad infecciosa y 19,2% de mortalidad. La sobrevida global (SG) y la
sobrevida libre de enfermedad (SLE) con una mediana de seguimiento de 24 meses, fue: 57% y 18,8%, respectivamente.

Conclusion: La estrategia para adaptar el Protocolo Total XV modificado en el Servicio de Hematologia, no fue efectiva para mejorar la
SG ni SLE al compararlo con la literatura internacional.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda, sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad.

SUMMARY

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is characterized by clonal proliferation and accumulation of malignant lymphoid
cells in bone marrow and peripheral blood.

Objectives: To identify clinical and hematological aspects, therapeutic outcome and morbid mortality in children with de novo ALL
treated with the modified Total Protocol XV, in the Department of Hematology, Hospital Universitario de Caracas (HUC) between 2003-
2007.

Methods: Clinical and epidemiological, descriptive, retrospective study by reviewing medical records of patients under 18 years.
Results: Clinical symptoms at diagnosis were hyperthermia, fatigue, headache, anorexia, bleeding and bone pain. Signs were
lymphadenopathy, hepatosplenomegaly and fever, more prevalent in male 64.7% and in patients between 1 and 10 years (67.7 %). Most
had anemia, leukocytosis and thrombocytopenia. CNS infiltration was present in 5.9%. We obtained a 79.4% complete remission (CR)
in the induction phase, the major morbidity was febrile neutropenia and 8.7% mortality. In the consolidation phase, CR rate remained the
same (79.9%), morbidity was 6.8% for hepatotoxicity and mortality. In the maintenance phase, CR rate was 80% but there was an 11.6%
relapse, and the infectious morbidity and mortality rate increased to 19.2%. Overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) with
a median follow-up of 24 months was 57% and 18.8% respectively.

Conclusion: The strategy to adapt the Total Protocol XV modified in the Hematology Department was not effective in improving the OS
and SLE when compared with international literature.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, overall survival and disease-free survival.

INTRODUCCION primera vez en 1827 por Velpeau y definida como leuce-

mia por Virchow en 1845. De acuerdo a la célula de ori-

Las leucemias agudas son un grupo heterogéneo de ne-
oplasias que afectan la “Stem Cell” (SC) es decir, las célu-
las progenitoras hematopoyéticas no comprometidas o par-
cialmente comprometidas. La enfermedad fue descrita por
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gen, las leucemias se clasifican en leucemias linfoblasticas
y mieloblasticas (1).

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) se caracteriza
por la proliferacion clonal y acumulacion de células linfoides
malignas en la médula 6sea (MO) y en la sangre periférica,
es la mas comun en nifios sobre todo entre los 2 y los 5 afios,
y la incidencia es ligeramente superior en el género masculi-
no, con una relacion 1,3 a 1 (2). Constituye el 25% de todos
los canceres en la edad pediatrica y aproximadamente 75%
de todos los casos de leucemia en la infancia (3). La inciden-
cia es de 3-4 casos por cien mil nifios en EE.UU (2), similar
a la encontrada en Colombia en los ultimos afios (4). En
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Venezuela no se dispone de datos publicados sobre la inci-
dencia de la enfermedad; no obstante, el registro central de
cancer del Programa Nacional de Oncologia del Ministerio
del Poder Popular de la Salud (MPPS) ofrece informacion
que resulta de ayuda. Para el quinquenio 1995-1999, la noti-
ficacion de patologias oncologicas de acuerdo a la localiza-
cion topogréafica, ubica a las leucemias en general (agudas y
cronicas) en el séptimo lugar, con una tasa de 3,31 por
100.000 habitantes. La prevalencia total calculada, es de
1,45 por 100.000 habitantes, con una relacion LLA/LMA de
4:1 en los menores de 19 afios. Segun los datos estadisticos
publicados en el Anuario Epidemiolégico de 2005 (el mas
actualizado hasta la fecha) y los datos de morbilidad del
Registro Central de Cancer, del Programa de Oncologia del
MPPS, las leucemias son mas frecuentes en la poblacion
masculina, con una incidencia estimada de 819 casos anua-
les y una mortalidad estimada de 460 muertes al afio; en
cuanto al género femenino, la incidencia estimada es de 721
casos al afio y una mortalidad estimada de 405 muertes al
afio para el ano 2007. Por otra parte, la incidencia anual de
casos de cancer en niflos y jovenes menores de 15 afios es
dominada por las leucemias (mas de 600 casos anuales), re-
presentando el 40% para el ano 2006 (5).

La etiologia de la enfermedad no se conoce exactamen-
te, pero se han implicado una serie de factores, entre los
cuales las alteraciones citogenéticas adquiridas parecen
jugar un papel muy importante. Estas alteraciones incluyen
basicamente cambios cuantitativos en el nimero de cromo-
somas, aberracion en la expresion de los proto-oncogenes y
traslocaciones cromosomicas, que crean genes de fusion que
codifican kinasas activas, con subsiguiente alteracion en los
factores de trascripcion, lo que puede contribuir a la trans-
formacion leucémica de la SC hematopoyética o de los pro-
genitores comprometidos por alteracion en el proceso de re-
gulacion, produciendo una capacidad de autorrenovacion
ilimitada o en el control de la proliferacion, bloqueando la
diferenciacion y promoviendo la resistencia a las sefiales de
muerte celular (6).

En cuanto al tratamiento, la LLA es una neoplasia rapi-
damente fatal si no se trata. Actualmente, cuatro de cada
cinco nifios pueden ser curados con los protocolos de trata-
miento utilizados. Este se divide en tres fases, a saber:
Induccién, Consolidaciéon y Mantenimiento, durante las
cuales se incorpora la profilaxis del sistema nervioso central
(SNC), con quimioterapia intratecal (QT IT) o altas dosis de
quimioterapia (7). La Induccion tiene como objetivo erradi-
car mas del 99% de la masa inicial de células leucémicas,
restaurar la hematopoyesis normal y la condicion fisica del
paciente. Esta fase del tratamiento incluye la administracion
de glucocorticoides, siendo la dexametasona la mas utiliza-
da por tener mejor penetracion al SNC, asociada a vincristi-
na, L-asparaginasa y un antraciclico. Con la induccion,

usualmente mas del 90% de los pacientes alcanzan remision
completa (RC) (8).

La fase de consolidacion mejora la remision alcanzada
por la induccion; cominmente los regimenes incluyen altas
dosis de metotrexate asociado a 6—mercaptopurina. La fase
de mantenimiento tiene como objetivo mantener la remision
ya alcanzada. La mayoria de los regimenes contempla la
combinacion de metotrexate semanal con 6-mercaptopurina
diaria. La duracion total del tratamiento debe ser de 2 afios o
de 2 anos y seis meses (9,10). Las complicaciones asociadas
al tratamiento pueden ser agudas: sindrome de lisis tumoral,
mucositis, sangrado, infecciones bacterianas y fungicas aso-
ciadas a mielosupresion prolongada son frecuentes, toxici-
dad cardiaca y hepatica, trombosis, pneumonitis. Las com-
plicaciones tardias de mayor significancia son las disfuncio-
nes organicas, infertilidad, segundas neoplasias, hepatitis
cronica, problemas musculos-esqueléticos y alteraciones de
la funcién cognitiva: cuando se utilizaba radioterapia (RT)
profilactica al SNC y también se observaba frecuentemente
cataratas y disfunciones endocrinas (11-13).

Los grandes avances en el éxito del tratamiento de la LLA
comprenden un periodo de 50 afios, durante el cual ha dejado
de ser una condicion uniformemente fatal, para constituirse
en una enfermedad con una tasa de curacion aproximadamen-
te del 85% en los paises desarrollados (8). Los progresos re-
alizados en la década de 1990 con relacion a la caracteriza-
cion molecular, cariotipo e inmunofenotipo de los blastos leu-
cémicos han mejorado la comprension de la biologia de la
LLA y ha refinado los criterios de clasificacion de riesgo, lo
cual permite la asignacion adecuada de los pacientes a dife-
rentes esquemas de tratamiento. La combinacion de estos
avances, sumada a la continua mejoria en las medidas de so-
porte, ha producido la tasa de curacion mencionada (8). Sin
embargo, en paises en vias de desarrollo como Venezuela, las
limitaciones economicas y las politicas de salud no han per-
mitido implementar en todos los centros la infraestructura ne-
cesaria para brindar el manejo optimo a estos pacientes.

Desde el inicio del tratamiento los progresos terapéuticos
han sido sustanciales, y en ello ha jugado un papel prepon-
derante los aportes realizados por diversos centros, especial-
mente por el St. Jude Children’s Research Hospital
(Menphis, USA) con una serie de protocolos clinicos sucesi-
vos iniciados en 1962, cada uno de ellos disefiados con la fi-
nalidad de mejorar los resultados obtenidos con el preceden-
te. Uno de sus protocolos mas recientes es el Total XV, con
el cual han logrado indices de Sobrevida Libre de
Enfermedad (SLE) del 85,6% y SG del 93,5% a los 5 afios
(14). Este protocolo Total XV del St. Jude Children’s
Research Hospital fue modificado para su adaptacion a pai-
ses en vias de desarrollo como Venezuela, por el Grupo
Cooperativo Caracas—Maracaibo para pacientes con LLA,
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dentro de las modificaciones destacan la administracion de
dosis menores de metotrexate y de citarabina y no se realiza
la evaluacion de enfermedad minima residual (EMR) al final
de la induccion.

El objetivo del presente trabajo es sefialar los aspectos
clinico-hematoldgicos, la evolucion y la morbimortalidad de
34 nifios con LLA de novo, tratados en el Servicio de
Hematologia del Hospital Universitario de Caracas (HUC)
con el Protocolo de Quimioterapia Total XV modificado,
usado durante el periodo 2003-2007 y compararlo con las
obtenidas con protocolos previamente utilizados en el HUC
y por grupos internacionales.

METODOS

Se realiz6 un estudio clinico-epidemiologico descriptivo
y retrospectivo desde septiembre de 2003 hasta septiembre
de 2007, a través de la revision de historias clinicas de pa-
cientes menores de 18 afios, con diagnostico de LLA de novo
y tratados con el Protocolo de Quimioterapia Total XV mo-
dificado en el Servicio de Hematologia del Hospital
Universitario de Caracas (HUC).

Se diagnosticaron 34 nifios con LLA de novo con eda-
des comprendidas entre 1 y 18 afos, para la clasificacion
morfoldgica se siguieron los criterios del grupo Francés-
Americano-Britanico (FAB) (1); y recibieron tratamiento
con el Protocolo de Quimioterapia Total XV modificado, el
cual clasifica a los pacientes segln el riesgo basandose en
la edad, cifras de globulos blancos, la presencia o ausencia
de enfermedad en el SNC, el indice de ADN y el cariotipo
al momento del diagndstico. En este estudio no se realizan
los 2 Gltimos parametros por no tener disponibilidad ni ac-
ceso a ellos.

1. Bajo Riesgo (BR):
-Edad: >1 afio <10 afos
-Gloébulos blancos (GB) < 50 x 109/L
-Ausencia de marcadores de células T
-Ausencia de masa mediastinal
-Ausencia de infiltracion testicular
-SNC I: ausencia de blastos en el LCR (cytospin)
-Indice de ADN > 1,16 0 < de 1,60
-Ausencia de t (9;22) o t (1;19)
2. Alto Riesgo (AR):
-Edad: <1 afio >10 afos
-GB > 50 x 109/L
-Inmunofenotipo de células T
-Presencia de masa mediastinal
-Infiltracion testicular
-SNC 2: < 5 GB/uL con blastos detectables en el
LCR o SNC 3:> 5 GB/uL con blastos detectables en
el LCR y/o paralisis de nervios craneales.
-Indice de ADN < 1,16 0 > de 1,60
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-Presencia de t (9;22) o t (1;19)

-Pacientes con persistencia de blastos (mas del 5%)
en el aspirado de MO realizado en el dia 15 y/o el
dia 36.

El protocolo consta de tres fases: Induccion,
Consolidacion y Mantenimiento; las cuales se establecen de
acuerdo al riesgo: AR o BR al momento del diagndstico:

. La fase de induccion tiene una duracion de 36 dias 'y
contempla el uso de prednisona (40mg/m?*dia), daunoblasti-
na (25mg/m?dosis), vincristina (1,5mg/m?/dosis), L-aspara-
ginasa (10.000Ud/m?/dosis), ciclofosfamida (1gr/m?dosis),
citarabina (75mg / m? / dosis), 6-mercaptopurina
(60mg/m?/dosis), QT IT triple profilactica o terapéutica segiin
la edad (ver Tabla 1), aspirado de MO el dia 15 (en la cual si
hay persistencia de blastos >5% el paciente se pasa a la cate-
goria de AR, contemplando una dosis adicional de daunoblas-
tina y tres adicionales de L-aspaginasa y se continua el proto-
colo de AR) y el dia 36; siendo mayor el numero de dosis
aplicadas de L-asparaginasa y QT IT triple profilactica o tera-
péutica en los pacientes de AR.

Cuadro 1. Dosis de Quimioterapia Intratecal Triple por
edad, segun tipo de farmacos

FARMACOS DOSIS
<1 afio 1-2 afios 2-3 afios >3afnos
Metotrexate (mg) 6 8 10 12
Hidrocortisona (mg) 12 16 20 24
Citarabina (mg) 18 24 30 36

. La fase de consolidacion tiene una duracion de 14
dias y se caracteriza por el uso de altas dosis de metotrexate
el dia 1 y el dia 8 (2gr/m?/dosis para BR y 3gr/m?/dosis para
AR) asociado a 6-mercaptopurina (75mg/m?/dia) por 14 dias
y QT IT triple profilactica el dia 1 y 8 para ambos grupos.

. La fase de mantenimiento es de 120 semanas para
las nifias y de 146 semanas para los nifios, se caracteriza por
el uso de 6—mercaptopurina diaria y metotrexate intramuscu-
lar (IM) semanal con pulsos de dexametasona y vincristina
cada 4 semanas, una fase de reinduccién en la semana 7 y
altas dosis de metotrexate (2gr/m?/dosis) cada 8 semanas du-
rante el primer afio, e igualmente QT IT triple cada 8 sema-
nas hasta la semana 56 durante el primer afio y estudio de
LCR sin QT IT cada 16 semanas durante el segundo afio, con
evaluacion de MO en las semanas 10, 31, 56, 120 y 146 en
los pacientes de BR. Los pacientes de AR reciben igualmen-
te lo antes mencionado adicionandose ciclofosfamida, citara-
bina, una fase de reinduccion mas en la semana 17; altas
dosis de metotrexate a 3gr/m?/dosis cada 8 semanas durante
el primer afio, e igualmente QT IT triple cada 4 semanas
hasta la semana 68, y estudio de LCR sin QT IT cada 16 se-
manas durante el segundo afno hasta la omision del trata-
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miento. Si el paciente presenta SNC 2 al diagndstico, igual-
mente seguira el esquema de QT IT triple antes mencionado;
pero si cursa con SNC 3 al diagnéstico, recibira QT IT triple
cada 4 semanas durante el primer aflo de mantenimiento, se-
guido en la semana 56 por RT craneal 1800 cGy dividida en
12 secciones, a razén de 150 cGy/diarios mas una dosis de
QT IT triple semanal por 5 semanas (57, 58, 59, 60, 61), des-
pués de la RT craneal no se realizara mas tratamiento al SNC
(en nifios menores de 2 afios, la RT se cumplira después de
los 2 afios). El aspirado de MO se realiza en las semanas 10,
20, 31, 55, 120 y 146 en el caso de los varones.

. Conductas ante algunos eventos:

1. Recaida hematologica: los pacientes con >25% de
linfoblastos en el aspirado de MO, deben ser retirados
del estudio ¢ incluirlos en protocolos de recaidas.

2. Recaida en el SNC con remision hematologica: se de-
fine como la existencia de >5 GB/uL con blastos en el
LCR en examenes por cytospin (s6lo SNC 3). Estos
pacientes permaneceran en el estudio:

a. Si la recaida es antes de la semana 56 de la terapia
de mantenimiento, se administra un curso de rein-
ducciéon y QT IT triple 1 semanal por 4 a 6 sema-
nas, con un minimo de dos adicionales luego que
haya ocurrido el clearence de los blastos del LCR.
Al alcanzarse la remision del SNC, el paciente
debe ser llevado a RT craneo-espinal temprana
(Craneal: 2400cGy y Espinal: 1500 ¢Gy). En caso
de niflos menores de 2 anos, debe retrasarse hasta
que sea mayor de 2 afios, mientras tanto debe cum-
plirse QT IT triple cada 4 a 8 semanas.

b. Si la recaida ocurre después de la semana 56 de la
terapia de mantenimiento, se administra un curso
de reinduccion y QT IT triple 1 semanal por 4 a 6
semanas, con un minimo de dos adicionales, luego
que haya ocurrido el clearence de los blastos del
LCR. Para pacientes que no han sido irradiados se
cumple RT craneo-espinal como (a) seguido de
tratamiento de reinduccion. El tratamiento de
mantenimiento se reinicia por al menos un afio.
Para pacientes que han sido irradiados, el segundo
ciclo de RT se pospone para seis meses después
del primer ciclo.

3. Si los pacientes presentan un SNC 2, no seran consi-
derados con recaida al SNC manifiesta, continuaran
con QT IT mensual y no recibiran RT.

4. Los nifios con cualquier otra forma de recaida extra-
medular seran retirados del estudio y son elegibles
para cualquier otro protocolo de recaida.

La respuesta al tratamiento se evalud por la obtencion de
Remision Completa (RC), Sobrevida Libre de Enfermedad
(SLE) y Sobrevida Global (SG). La RC se defini6 como la
regresion de todos los sintomas y signos, la desaparicion de
toda evidencia hematologica de enfermedad con menos del

5% de células leucémicas y la restauracion de la funcion nor-
mal de la MO con recuperacion de las series eritrocitica, gra-
nulocitica (>1x109/L neutréfilos en sangre periférica) y me-
gacariocitica (>100x109/L de plaquetas en sangre periférica)
y Remision Parcial (RP) se definié como la persistencia de
blastos entre 5y 15% en la MO y la progresion de la enfer-
medad por la persistencia o empeoramiento de la enferme-
dad, a pesar del tratamiento. La recaida se definié como la re-
aparicion de blastos en sangre periférica con evidencia de
mas de 5% de blastos en la MO o extramedular (infiltracion
del SNC o testicular). La muerte temprana es aquélla que
ocurrié por cualquier causa antes del tratamiento y durante
las primeras seis semanas del mismo. La SLE se determind
partiendo desde el momento de alcanzar la RC hasta la apa-
ricion de cualquier evidencia de actividad leucémica medu-
lar o extramedular. La SG se estimd desde el diagndstico
hasta la muerte o la Gltima observacion.

Para el analisis estadistico, se realizo el calculo de fre-
cuencias y proporciones en cada una de las variables cualita-
tivas u ordinales, y para las variables cuantitativas el calculo
de frecuencias, promedios, rangos y desviacion estandar. Se
aplico la prueba de Chi cuadrado expresada en términos de
probabilidades, con intervalo de confianza de 95% y un error
del 5%; para determinar si hubo o no diferencia significativa
entre las variables estudiadas. La estimacion de la sobrevida
para cada grupo se basé en el analisis actuarial de Kaplan —
Meier, los contrastes de las funciones de supervivencia se re-
alizaron usando la prueba “long rank” (15), segtin la distri-
bucion de Chi cuadrado. Se consideré como valor significa-
tivo p < 0,05 y altamente significativo p < 0,01.

RESULTADOS

El diagnoéstico de LLA se establecio en base a los para-
metros clinicos y hematoldgicos aceptados internacional-
mente. De los 34 nifos, 64,7% pertenecian al género mascu-
lino y 35,3% al femenino, con una relacion M/F: 1.8:1; el
67,7% tenian edades comprendidas entre 1 y 10 afios. Los
sintomas referidos al momento del diagndstico, asi como los
hallazgos al examen fisico fueron diversos y se sefialan por
orden de frecuencia en el Cuadro 2.

Los aspectos hematoldgicos para el momento del diag-
néstico revelaron un valor promedio de hemoglobina de 8,8
er/dl 2,5 (3,2 a 14 gr/dl), hematocrito 26,6% 7,5 (9,4 a
43,1%), globulos blancos 25 x 109/L 36,3 (1,6 a 175 x
109/L) y plaquetas 119,5 x 109 /L 111,3 (6 a 423 x 109 /L).

A todos los pacientes se les realizaron pruebas de funcion
hepatica y renal, serologias, pruebas de coagulacion, ecocar-
diograma, aspirado y biopsia de MO, estudio del liquido cé-
falo raquideo (LCR). El inmunofenotipo de MO se realizo
en el 100% de los pacientes y fue compatible con el diagnos-
tico de LLA Comun (TDT +, HLA-DR +, CD19 +, CD24 -,
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Cuadro 2. Distribucion de los aspectos clinicos: CD10 +, CD20 -, rearreglo de genes Ig +, Ig citoplasmatica
sintomas y signos al diagndstico en 34 nifios y de membrana negativas), la citoquimica PAS+ se encontrd
con leucemia linfoblastica aguda tratados con reportada s6lo en el 2,9% de los casos y el estudio de biolo-

el Protocolo Total XV modificado. HUC 2003-2007. gia molecular (oncogenes) en el 14,7% de los casos. La cla-
sificacion morfologica se realizo segun los criterios del FAB,

SINTOMAS * n % fue descrita en el 14,7% de los casos como blastos tipo L2,
Hipertermia 24 70,6 en el 5,9% de los casos blastos tipo L1 y en el resto no se es-
Astenia 15 441 pecifico la variedad morfologica. El estudio del LCR al mo-

mento del diagndstico se realizo en el 100% de los casos,
Cefalea 12 353 evidenciandose infiltracion de SNC 2 en 2 nifos (5,9%)
Hiporexia 10 29,4 (Cuadro 3).
Sangrado 10 294 Al evaluar de la respuesta terapéutica en las diferentes
Dolor 6seo 6 17,6

fases del protocolo se observd: En la fase de induccion al re-

Pérdida de peso 4 11,8 alizarse el aspirado de MO correspondiente al dia 15, se en-
. contré RC en 4 nifios (11,8%) de BR y en 11 nifios (32,3%)
Sudoracion 3 88 de AR, persistencia de blastos en 13 nifios (38,2%) de BR
Vémitos 2 5.9 (quienes se reclasificaron y se les asigné como AR por per-
Palpitaciones 1 29 sistencia de blastos en el dia 15 segln el protocolo) y en 4
nifios (11,8%) de AR, no fue posible realizarla en 2 nifios de

SIGNOS * n %

AR por muerte temprana. En la evaluacion de MO del dia 36,
Adenopatias 23 67,6 la cual correspondia a la culminacion de la fase de induccion,
27 nifios (79,4%) alcanzaron RC, de los cuales 4 nifios

Esplenomegalia 23 67,6 » L
. (11,8%) eran de BR y 23 nifios (67,6%) eran de AR, 2 nifios
Fiebre 22 64,7 de AR alcanzaron RP (5,9%), 2 nifios de AR no obtuvieron
Hepatomegalia 20 58,8 respuesta al tratamiento (5,9%) siendo excluidos del proto-
S colo y 3 nifios (8,8%) fallecieron. Durante esta fase, la mor-
Taquicardia 13 38,2 . ’ . -
au I bilidad estuvo representada por: neutropenia febril 11,7%,
Equimosis 11 32,4 neuropatia por vincristina y hepatotoxicidad 5,8% cada una;
Petequias 10 29,1 mucositis, sepsis, ACV isquémico, hipofibrinogenemia, her-
Ost itosis 2,9% cad .
Taquipnea 7 206 pes zbster y neumocitosis 0 cada una
Hematomas 6 17,6 De los 34 pacientes, 29 iniciaron la fase de consolida-
* Admite respuestas multiples, sumatoria de % es > a 100 cion, la cual comprendi6 las altas dosis de metotrexate en el
dia 8 y 14, evidenciandose en la bioquimica hepatica del dia
Cuadro 3. Clasificacion segun el riesgo al 8 so0lo elevacion de aminotransferasas; y el dia 14 elevacion
diagnostico en 34 nifios con leucemia linfoblastica aguda de aminotreanferasas en mayor grado e hiperbilirrubinemia.

tratados con el Protocolo Total XV modificado.

Durante esta fase, se observo seroconversion para virus de
HUC 2003-2007.

hepatitis C (VHC) en un nifio (3,4%). Al evaluar la respues-
ta del tratamiento en esta fase se observo RC continuada en

()

GRUPO DE RIESGO " % 26 nifios (89,7%): 4 nifios (13,8%) de BR y 22 nifios (75,9%)
Bajo Riesgo (BR) 17 50,1 de AR; 2 nifos (6,9%) fallecieron: uno por sindrome de piel
Alto Riesgo (AR): escaldada y otro por bacteriemia por A. Woffi; 1 nifio (3,4%)
fue excluido del protocolo por toxicidad neurologica. Se ob-
Por edad 11 32,4 servo hepatotoxicidad en el 27,6% de los nifios y neutrope-
Por leucocitosis 3 8.8 nia febril en el 3,4% de los nifios. Iniciaron fase de manteni-
miento 26 nifios, observandose, en algin momento de esta
Por edaq . 1 29 fase, morbilidades como: neutropenia febril en 96,5%, infec-

y leucocitosis ., . . .. D,
cion del tracto respiratorio en 37,9%, mucositis, constipacion
Por SNC 2 1 2,9 por vincristina, infeccion de partes blandas, hepatotoxicidad
Por leucocitosis e insuficiencia hepatica en 6,9% cada una de ellas, fisura anal
y SNC 2 ! 2.9 y sindrome diarreico agudo en 3,4% cada uno. Se evidencio
Total 34 100 seroconversion para el VHC en 5 nifios (17,2%). La evalua-

cion de esta fase hasta el mes de septiembre de 2007 eviden-
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Cuadro 4. Evaluacion de la respuesta terapéutica en
cada fase del protocolo en 34 nifios con leucemia
linfoblastica aguda tratados con el
Protocolo Total XV modificado. HUC 2003-2007.

Cuadro 5. Distribucion segun las causas de mortalidad
en cada fase del protocolo en 34 nifios con leucemia
linfoblastica aguda tratados con el Protocolo Total XV

modificado. HUC 2003-2007.

FASE DE INDUCCION n % Fase de tratamiento: n %
Evaluacion MO dia 15 Induccién
RC en grupo BR 4 11,8 Hemorragia pulmonar 1 29
RC en grupo AR 1 32,3 Shock séptico 1 2,9
Persistencia de blastos BR 13 38,2 CID 1 2,9
Persistencia de blastos AR 4 11,8 Total 3 8,7
Muertes tempranas AR 2 59 Consolidacion
Total 34 100 Sindrome de piel escaldada 1 3,4
Evaluacion MO dia 36 Bacteriemia por Acinetobacter Woffi 1 3,4
RC en grupo BR 4 11,8 Total 2 6,8
RC en grupo AR 23 67,6 Mantenimiento
RP en grupo AR 2 59 Sepsis punto de partida respiratorio 3 11,5
Persistencia de enf en grupo AR* 2 59 Neutropenia severa sin foco 3,8
Muertes 3 8,8 Pancreatitis Aguda 1 3,8
Abandono de tratamiento 0 -- Total 5 19,2
Total 34 100
FASE DE CONSOLIDACION . En total, se les hizo seguimignto a 34 niflos desde sep-
tiembre 2003 hasta el 30 de septiembre de 2007 (50 meses
RC en grupo BR 4 13.8 de observacion), el analisis actuarial sefialé que la SG es de
RC en grupo AR 22 75,9 73,1% y la SLE es de 31,3% a los 12 meses de seguimiento,
Muertes 2 6,9 la SG baja a 57% y la SLE baja a 18,8% a los 24 meses de
. R o o
Cambio de protocolo x toxicidad ; 3.4 seguimiento y disminuyd la SG a 19,,2 @'y la SL,E a IQ,3 A> z}
los 50 meses de observacion. El andlisis estadistico indic
Total 29 100 una diferencia significativa (p < 0,025); continuaron vivos
FASE DE MANTENIMIENTO hasta 09/2007** 19 nifios (56%) en RC hasta septiembre 2007 de los cuales 4
RC en grupo BR 4 15,4 ya culminaron la fase de mantenimiento (Figura 1).
RC en grupo AR 17 65,4 , . .

) grup En cuanto a la SLE, segun el grupo de riesgo se eviden-
Recaida SNC 3 1.6 ci6 que fue de 75,3% para el grupo de BR y 67% para el
Recaida medular y SNC* 1 3,8 grupo de AR a los 12 meses de seguimiento, la SLE fue de
Recaida medular* 1 3,8 65,2% para el grupo de BR y 54,2% para el grupo de AR a

los 24 meses de seguimiento, y la duraciéon promedio de la
Total 26 100

* Salen del Protocolo
** Muertes en fase de mantenimiento 5 nifios (19,2%)

ci6 recaida en 5 niflos (19,2%) distribuidos asi: 3 nifios con
SNC 3 (11,6%), 1 nifio en MO y SNC (3,8%), 1 nifio en MO
(3,8%); el tiempo de la presentacion de la recaida fue: uno
antes de los 12 meses (3,8%), uno antes de los 24 meses
(3,8%) y 3 después de los 24 meses (11,6%) en un periodo
de seguimiento de 50 meses; los 2 con recaida medular fue-
ron incluidos en otro protocolo y los 3 nifios con recaida en
el SNC recibieron RT craneo espinal, de acuerdo a lo esta-
blecido en el protocolo y alcanzaron RC (Cuadro 4). Las
causas de mortalidad en cada una de las fases del protocolo
se sefialan en el Cuadro 5.

SLE para el grupo de BR fue de 51,1% y para el grupo de
AR de 41,5% a los 50 meses de observacion; el analisis es-
tadistico indic6 que hubo diferencia significativa (p < 0,035)
(Figura 2).

DISCUSION

El desarrollo de drogas antileucémicas de mayor efecti-
vidad, el mejor conocimiento de la biologia de la enferme-
dad y la inclusién de una metodologia cientifica cuantitativa
para evaluar la respuesta a los agentes quimioterapicos, han
permitido que en la actualidad, mas del 90% de los nifios con
LLA se mantengan en RC prolongada e ininterrumpida por
5 anos o mas después del diagnostico, y muchos se conside-
ran curados (8). Tomando en cuenta los parametros clinicos
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Figura 1. Supervivencia global (SG) y supervivencia libre de enfermedad (SLE) en 34 nifios con leucemia
linfoblastica aguda tratados con el Protocolo Total XV modificado HUC (hasta septiembre 2007).
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) en 34 nifios con leucemia linfoblastica aguda segun el grupo de riesgo:
BR 0 AR tratados con el Protocolo Total XV modificado HUC (hasta septiembre 2007).
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y la respuesta terapéutica, se encontrd que mas de las dos ter-
ceras partes de los nifios tenian edades comprendidas entre 1
y 10 afios, esto coincide con lo reportado por el protocolo
Total XV del St. Jude Children’s Research Hospital, con una
media de 5,3 afios (14) y por el Dana Faber Cancer Institute
(DFCI) protocolo 95-01 (16). La literatura reporta que en el
grupo de edades entre 2 y 6 afios la sobrevida es 1,5 veces
mayor que en los nifios menores de 2 afios 0 mayores de 10
afios. El género masculino fue predominante en el presente
estudio, al igual que lo sefalado en la literatura, y esto tiene
poco impacto en la induccion de la remision y en la frecuen-
cia de recaidas durante el primer afio de tratamiento (17-20).

Entre los aspectos clinicos, los sintomas observados al
diagnéstico coinciden con los descritos en la literatura. Los
signos al diagndstico coinciden con el estudio realizado en
el HUC 1980-1985 (17) y con los estudios mexicano y chi-
leno (20,21).

En relacion a los parametros de laboratorio al diagnésti-
co, en el hemograma se demostrd afectacion de las tres se-
ries, con una media de GB de 119,5 x 109/L, siendo esto con-
siderado un factor de riesgo individual para determinar el
grupo de riesgo al diagnostico, posibilidad de remision con
la induccion, duracion de la remision y sobrevida de la enfer-
medad (14,19,20). En el estudio del LCR al diagnéstico, se
evidencio infiltracion del SNC en el 5,9% que correspondian
a SNC 2, siendo esto reportado en la literatura en el 5% de
los casos al diagnoéstico, asociandose a baja tasa de remision
en induccidn, alta tasa de recaida y corta sobrevida (22,23),
lo cual fue evidenciado en este estudio.

En la revision de 34 nifios tratados con el Protocolo Total
XV modificado en el Servicio de Hematologia del HUC, en
la mitad de los nifios estudiados se evidencid la persistencia
de blastos en el estudio de MO del dia 15 de la induccidn, de
los cuales 13 niflos eran de BR al diagndstico y se reclasifi-
caron como AR. En la MO realizada el dia 36 de la induc-
cion, se evidencio tasas de RC menores, RP y persistencia de
enfermedad similares a los reportados por el Total XV del
St. Jude Children’s Hospital, quienes evaluaron a 498 niflos
con edades entre 1 y 18 afios, 492 nifios obtuvieron RC
(98,8%) con la inducciodn, 2 nifios presentaron fracaso de in-
duccién debido a infecciones fatales, 4 casos de leucemias
refractarias y 3 de ellos fueron llevados a transplante alogé-
nico de MO (24). El régimen de induccion con vincristina,
prednisona/dexametasona, asparaginasa con QT intratecal,
ha dado resultados en las tasas de RC de mas del 95% (25).
En pacientes de AR, un régimen de induccion mas intenso
con cuatro o cinco farmacos da un mejor resultado en la SLE
(14, 26). En un estudio mexicano que tratd a un grupo de 33
adolescentes con el protocolo pediatrico St Jude's Total XI,
la remision inicial fue de 76% y la mediana de SLE fue de
29 meses (16). Mas del 95% de los nifios con LLA recién

diagnosticada alcanzan RC en las cuatro primeras semanas
de tratamiento. El 2 al 4% de los pacientes que no la alcan-
zan, 50% presentan muerte toxica durante la induccion y el
resto presentaran enfermedad persistente (16).

Las causas de muerte en esta fase son similares a las des-
critas en el estudio de 209 niflos con LLA: experiencia de un
grupo multicéntrico en Venezuela, y en el presente estudio la
tasa de RC es menor a la reportada en la literatura, que se po-
dria explicar por el tamafio de la muestra y mayor mortalidad
en la fase de induccion (27).

En la fase de consolidacion, que contempla alta dosis de
metotrexate, el efecto adverso mas importante fue la hepato-
toxidad, mayor que la reportada en la experiencia del grupo
multicéntrico en Venezuela 2% (27). Igualmente en esta fase,
los resultados del presente estudio mostraron mayor frecuen-
cia de recaidas y fallecimientos que lo reportado por el estu-
dio del Total XV del St. Jude Children’s Hospital, ya que
ellos sdlo reportaron 3 recaidas post remision y sélo un nifio
fallecido, que representa una tasa de mortalidad de 1,4%; sus
30 pacientes de BR permanecen libres de recaidas (24). Asi
mismo, es importante destacar que el Protocolo Total XV St.
Jude Children’s Hospital demostro que con la intensificacion
de la QT sistémica y la IT triple, se presentaron tasas de in-
feccion diseminada por hongos y trombosis relativamente
altas, y los nifilos mayores de 10 afios de edad eran mas pro-
pensos que los mas jovenes a desarrollar infeccion grave, os-
teonecrosis, trombosis e hiperglicemia, un hallazgo que po-
dria explicarse por la disminucion del aclaramiento de la de-
xametasona en los pacientes mayores. Cabe destacar, que
ningun paciente murié de estas complicaciones gracias al
cuidado, al apoyo precoz con antibidticoterapia de amplio
espectro y la vigilancia estricta que caracteriza al St. Jude
Children’s Hospital (24). Asi mismo, demostraron que la
irradiacion craneal profilactica puede ser totalmente omitida
sin comprometer la supervivencia global. Con estas medidas,
la tasa de recaida del SNC aislada fue de 2,7%, muy dentro
del 1,5% al 4,5% del rango en los ensayos clinicos que utili-
zan irradiacion craneal profilactica como los estudios de
Total XI, XII, XIITA, XIIIB y XIV (14, 28, 29). Al comparar
estos hallazgos con el protocolo Total XV modificado, en
éste se presentd mayor variedad de comorbilidades infeccio-
sas, que trajo como consecuencia una mayor tasa de mortali-
dad, e igualmente se obtuvo mayor tasa de recaida aislada en
SNC.

Al comparar los resultados del Total XV St. Jude
Children’s Hospital, la SLE a los 5 aflos y las estimaciones de
SG fueron 85,6% (79,9% a 91,3%) y 93,5% (89,8% a 97,2%)
respectivamente para todos los 498 pacientes, muy superiores
a las de esta investigacion, y como es de esperarse en los pai-
ses desarrollados. El Protocolo Total XV St. Jude Children’s
Hospital alcanzo6 una tasa de SG a los 5 afios del 93,5%, que
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es superior a los resultados de todos los estudios importantes
realizados hasta ahora en LLA en nifios (14).

Se realizé un estudio en nifios con LLA tratados con el
protocolo BFM 86 en el Hospital ] M de los Rios entre 1998-
2001, donde se evalud la eficacia y las complicaciones de
dicho protocolo. Se incluyeron 50 nifios, 31 fueron incluidos
en el protocolo de AR y 20 fueron incluidos en el de BR.
Todos alcanzaron RC posterior a la induccion, no se reporta-
ron recaidas en SNC, la mayor complicacion fue neutropenia
severa febril. La primera causa de muerte fue sepsis y la se-
gunda fue hemorragia. La SLE resulto en 68% para el grupo
de BR y 70% para el grupo de AR (30), éstas superaron a las
encontradas en este estudio.

Los resultados del Protocolo 2001 del Grupo
Cooperativo Nacional (GCN), el cual se realizé entre el afio
2000 y 2007, con un grupo de 224 nifios con LLA con eda-
des comprendidas entre los 13 meses y 18 afios, se clasifica-
ron en AR y riesgo estandar (RE). El tratamiento consistio en
induccién, intensificacion y mantenimiento. De los 224
nifios: 108 nifios eran RE (48%) y 116 nifios eran de AR
(52%), 11 nifios murieron en la induccion (5%), 5 no alcan-
zaron la RC (2%), 208 nifios alcanzaron RC (93%); en rela-
cion a las recaidas: 29 nifios recayeron en MO (15%), 7 en
SNC (4%), 2 en testiculo (1%); 4 nifios mueren en RC (2%)
y 140 estan vivos en RC (71%). La toxicidad mas importan-
te estuvo relacionada con la L-asparaginasa con 19 efectos
adversos: 13 alergias (7%), 5 pancreatitis (2%) y 1 hipergli-
cemia. En comparacion con los resultados de este estudio, se
evidenci6 una mayor tasa de mortalidad en induccion y una
menor tasa de RC en la fase de induccidn; con respecto a las
recaidas, en el presente estudio hubo una mayor prevalencia
de infiltracion al SNC, a pesar de cumplir QT IT desde el ini-
cio de la fase de induccion, diferente a lo observado en este
estudio, quienes inician QT IT profilactica luego de alcanzar
la RC postinduccion. La SLE a los 5 afios, con una mediana
de seguimiento de 2 afios, fue de 63% en RE y 65% en AR,
parecida a los resultados de la presente investigacion, a pesar
de menor numero de casos; la supervivencia libre de leuce-
mia fue de 73% en RE y 73% en AR, y la SG fue de 87% en
RE y 74% en AR (31), superiores a los hallazgos en la pre-
sente investigacion. Se realizo un estudio retrospectivo en
102 pacientes con LLA pre B de novo en el Hospital de
Especialidades Pediatricas de Maracaibo en el periodo 2003-
2007, donde evaluaron el protocolo Total XV modificado del
St Jude que utilizan como Grupo Cooperativo; sus objetivos
fueron describir las caracteristicas observadas: edad, género,
muertes y determinar la SG y SLE. Sus resultados fueron 60
nifios (58,8%) del género masculino y 42 (41,2%) del géne-
ro femenino, la edad promedio fue de 7,7 afios y las muertes
18 (17,6%) y los vivos 84 (82,4%). Pacientes vivos en RC: 82
(97,6%) y pacientes vivos en 2da remision: 2 (2,4%). Este es-
tudio reveld una SG de 97,6% y una SLE de 82.4% (32), lo
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cual es superior en forma notable a las del presente estudio.

Comparando con grupos internacionales, los resultados
son muy inferiores en cuanto a SG y SLE, probablemente de-
bido a las facilidades que tienen los pacientes leucémicos en
esos centros en cuanto a obtencion de la quimioterapia, anti-
bidtico-terapia y derivados sanguineos (33).

Entre los estudios realizados en América Latina, el grupo
colombiano encuentra SLE en el grupo de BR de 49% y en
AR de 50%, long rank = 0,049 (19). En el grupo chileno la
frecuencia de SLE global a los 5 afios fue BR 75%, AR 62%
y muy alto riesgo (MAR) 28%, con una mediana de segui-
miento de 6,5 aflos. La incidencia acumulada de recaida en
SNC fue 5,4% (34), lo cual coincide con lo encontrado en el
presente estudio.

Al comparar con la literatura internacional, los resultados
del ALL-BFM 90, con SLE de 78% con una media de obser-
vacion de 4,8 anos. La SLE fue de 85% en RE, 82% en RI.
La tasa de recaida en SNC fue 0,8% y 1,5% para RI y AR,
respectivamente. La tasa de mortalidad en induccion fue de
1%, principalmente por infeccion durante la neutropenia. Sin
embargo, en Colombia, para mejorar el pronostico de los
niflos con LLA tratados en el Instituto Nacional del Cancer,
usaron un protocolo basado en el BFM-90 y los regimenes
convencionales (LSA2L2) que se implementaron desde
1993, con una cohorte de 123 pacientes se logro disminuir la
tasa de muerte en induccion (7% vs 14%), pero un problema
importante fue la tasa de RC aumento la de mortalidad del
5% al 14% (p < 0,06) (35), similar al estudio realizado; con-
cluyen que una mejor terapia, atencion, apoyo y mejoras en
las condiciones socioecondmicas deben reducir la tasa de
mortalidad de los paises subdesarrollados en el futuro.
Comparando esta tasa de mortalidad con otros centros como
el Dana Faber Institute 85-01, fue 0,4% y 2,5% en el
UKALL-X, lo cual no es comparable con la casuistica del
presente estudio, con una tasa de mortalidad de 8,7%. La tasa
de mortalidad después de alcanzar RC fue de 1,6% en el
ALL-BFM 90, de 3,4% en el UKALL-X y 3,6% en DFCI
(26), comparando con el presente estudio en fase de consoli-
dacion fue 6,8% y 19,2% en mantenimiento. En el DFCI en
nifios entre 1 a 18 aflos, con una mediana de seguimiento de
6,5 afios, la SLE fue 85% en el grupo de 1 a 10 afos, 77% en
el de 10 a 15 afios y 78% en los de 15 a 18 afios (36).

En conclusion, la estrategia para adaptar el Protocolo
Total XV modificado no fue efectiva para mejorar la SG ni
la SLE, al compararlo con la literatura internacional. La eva-
luacion inicial de los pacientes con LLA debe realizarse con
técnicas de laboratorio que generen informacioén apropiada
desde el punto de vista citogenético, inmunologico y mole-
cular; y para su manejo optimo requieren de un grupo multi-
disciplinario  (Pediatra, Hematologo, Nutricionista,
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Psicologo, Infectélogo, Odontdlogo entre otros), de protoco-
los actualizados, de agentes citotoxicos efectivos y adecua-
das medidas de soporte, incluyendo terapia transfusional, ha-
llazgo y tratamiento precoz de las complicaciones infeccio-
sas, atencion cuidadosa a las necesidades metabolicas y nu-
tricionales del paciente y soporte psicosocial permanente
para el nifio y su familia. Todo esto contribuye a la disminu-
cion de la tasa de mortalidad y a elevar la supervivencia a
largo plazo.

RECOMENDACIONES

1.- Realizar de manera rutinaria a los pacientes con LLA,
los estudios de biologia molecular y estudios citogenéticos
para conocer los oncogenes y/o las alteraciones cromosomi-
cas, que permitan una adecuada estratificacion del riesgo y
aplicar las diferentes estrategias terapéuticas.

2.- Implementacion de medidas de soporte mas adecua-
das, que incluyan: terapia transfusional optima, antibidtico-
terapia de amplio espectro, factores estimulantes de colo-
nias, manejo adecuado de las complicaciones metabdlicas y
apoyo de las unidades de cuidados intensivos en los casos
requeridos.

3.- Fomentar talleres y/o programas educativos para pa-
dres y representantes asi, como para el personal de salud
comprometido con esta patologia para disminuir la morbili-
dad infecciosa en estos pacientes.
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CASO CLINICO:

EMERGENCIA HIPERTENSIVA EN EMPONZONAMIENTO ESCORPIONICO
PEDIATRICO. REPORTE DE UN CASO

Manuel S. Ramirez Sanchez*, Katida E. Pérez**, Nelys Brefia***,

Juvirma Pacheco Fuentes*.

RESUMEN

Recibido: 13/6/2010
Aceptado: 28/6/2010

Se reporta el caso clinico de una nifa de 2 afios, quien posterior a picadura por escorpion en el brazo izquierdo, presentd nauseas, vomitos,
sialorrea e hipertension arterial, a pesar de la administracion precoz de suero antiescorpionico y captopril. Al dia siguiente, debido a la
emergencia hipertensiva, desarrolld varias crisis convulsivas tonicas generalizadas, refractarias a diazepam y controladas con
difenilhidantoina en infusion por 24 horas; la emergencia hipertensiva se prolongéd por 10 dias y se tratdé con captopril, nifedipina y
carvedilol por via oral. Este cuadro clinico se acompaid con miocarditis, pancreatitis y una reaccion adversa medicamentosa a la
antivenina escorpionica. Otros farmacos administrados fueron corticoesteroides, midazolam y fentanilo. La evolucion fue satisfactoria y
la nina fue egresada en buenas condiciones generales dos semanas después del ingreso.

Este caso se muestra con caracteristicas infrecuentes como la concomitancia de los patrones miocérdico y cardiovascular, la severidad
del patron vascular, la duracion de la emergencia hipertensiva, la falta de efectividad de captopril y del suero antiescorpionico y la

reaccion adversa a la antivenina.

Palabras clave: Escorpion, emponzofiamiento, hipertension arterial, convulsiones, antivenina, captopril.

ABSTRACT

We report the clinical case of a 2 year old girl, who developed nausea, vomiting, increased salivation and arterial hypertension, after a
scorpion sting in her left arm, despite the early administration of scorpion antivenom and captopril. Next day, due to a hypertensive
emergency, the patient developed generalized tonic seizures, refractory to diazepam, which were controlled with an infusion of
dyphenilhydantoine for 24 hours. The hypertensive emergency extended for 10 days and was treated with oral captopril, nifedipine and
carvedilol. This clinical picture was accompanied with myocarditis, pancreatitis and an adverse drug reaction to the anti venom. Other
drugs administered were corticosteroids, midazolam and fentanyl. The Outcome was satisfactory and the girl was discharged in good

general conditions, two weeks after admission.

This case appears with uncommon features, such as the occurrence of myocardic and cardiovascular patterns, severity of vascular pattern,
the duration of the hypertensive emergency, ineffectiveness of captopril and the scorpion antivenom, and the adverse reaction to

antivenin.

Keywords: Scorpion, envenoming, arterial hypertension, seizures, antivenin, captopril.

INTRODUCCION

Desde el punto de vista clinico y epidemioldgico, la po-
blacion infantil es la de mayor riesgo en el emponzonamien-
to escorpidnico (EE) (1), los mas susceptibles son los nifios
menores de cinco afios (2) y la mayor mortalidad ocurre en
los menores de un afio (3).

En el Centro Toxicologico Regional Dra, El Bermudez
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Zubillaga (HUPAZ), el escorpionismo ocupd el segundo
lugar en el periodo 2002-2007; entre enero de 2004 y junio de
2008, ingresaron al HUPAZ, 386 casos pediatricos; la mio-
carditis fue la complicacion cardiaca mas frecuente y no hubo
casos de hipertension arterial o convulsiones (4). Todos los
reportes de casos pediatricos de EE en el estado Lara desde
1986, se refieren exclusivamente a los efectos cardiacos del
EE, sin considerar aspectos relacionados con hipertension ar-
terial (HTA) o afectacion de sistema nervioso central (SNC)
(5-11); un estudio en el estado Mérida solo toma en cuenta la
clinica cardiovascular (12).En Venezuela, un EE neurotoxico
en 2003, ocurrié en un paciente adulto (13).

La neurotoxina del veneno escorpionico estabiliza los
canales de sodio voltaje-dependientes en la posicion abier-
ta, con la descarga continua, repetitiva y prolongada de las
neuronas somaticas, simpaticas y parasimpaticas (14).
Estudios del Instituto Venezolano de Investigaciones
Cientificas (IVIC), en escorpiones de importancia médica
pertenecientes al género Tityus, concluyen que la especie 7.
discrepans, contiene toxinas que alteran la funcion de cana-
les i6nicos y llevan a un sindrome inflamatorio generaliza-
do (15), similar al edema agudo de pulmoén (EAP), denomi-
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nado sindrome de dificultad respiratoria por escorpionismo
y que representa la complicacion mas grave del EE (16-17).

La repercusion cardiaca del veneno escorpionico se pre-
senta, bien como un emponzofiamiento moderado (patrén
cardiovascular con vasoconstriccion sistémica y HTA), bien
como un cuadro grave (patrén miocardico con disfuncion
miocardica e insuficiencia ventricular izquierda), que cursa
con hipotension arterial y EAP (18).

Estos efectos ocurren tanto por la accion directa del ve-
neno y de las catecolaminas, como por hipoperfusion mio-
cardica, a causa del aumento de la postcarga (19), lo que
lleva a miocarditis toxica, miocarditis catecolaminica e is-
quemia miocardica (20).

La HTA por EE se debe a la estimulacion adrenérgica y
se caracteriza por tener inicio precoz, corta duracion y ori-
ginar una encefalopatia hipertensiva (14). Puede ser la com-
plicacion cardiovascular mas frecuente en nifios y manifes-
tarse clinicamente como convulsiones o coma (21).

Las complicaciones neurologicas pueden ser mas comu-
nes que las de tipo cardiovascular, como se demuestra en
una investigacion prospectiva en Colombia, en la cual se
encontraron manifestaciones neurologicas en 33% y HTA
en 25% de los pacientes estudiados (22).

La encefalopatia hipertensiva (EH) es el resultado de
elevaciones severas de la presion arterial con compromiso
inminente o progresivo de SNC (23), caracterizada clinica-
mente por cefalea intensa, alteraciones del estado de con-
ciencia, estupor y convulsiones (24). La EH se relaciona
con el incremento de la perfusion cerebral por la pérdida de
integridad de la barrera hemato-encefalica, con exudacion
de liquido en el cerebro (25).

El régimen terapéutico del EE comprende la administra-
cion de suero antiescorpidnico (SAE), el manejo racional
del estado de hidratacion para un control adecuado de la
precarga, la reduccion de la postcarga mediante prazosin o
captopril oral y el tratamiento del shock cardiogénico con
agentes inotropicos como dobutamina o vasopresores como
dopamina (26).

El manejo de la crisis hipertensiva entrafia la reduccion
gradual de la presion arterial, porque su disminucion brusca
puede ocasionar hipoperfusion e isquemia cerebral severa.
(27). El uso de diuréticos en el EE con EAP, debe ser cuida-
doso en pacientes con deshidratacion a causa de vomitos,
sudoracion excesiva, sialorrea e hiperventilacion pulmonar,
porque existe el riesgo de hipotension arterial severa; en pa-
cientes hidratados, la correccion hidroelectrolitica requiere
el monitoreo previo de la presion venosa central, por la pro-
babilidad de edema pulmonar agudo (18).

CASO CLINICO

LPH 2 afios 9,300 kg. Talla 83 cm. N° Hist 253825.
Referido de un ambulatorio del norte (Tamaca), de
Barquisimeto y procedente de Rastrojitos. Lactante mayor fe-
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menino, quien ingresa dos horas después de la picadura de un
escorpion en el brazo izquierdo, por presentar nauseas y vo-
mitos en nimero de 15. Al examen fisico de ingreso se apre-
cia en regulares condiciones generales, decaida, responde a
estimulos dolorosos, con vomitos, sialorrea profusa y palidez
cutaneo-mucosa. Ruidos cardiacos ritmicos, normofonéticos,
sin soplos; ruidos respiratorios presentes en ambos hemitorax
con roncus bilaterales. Signos vitales: Temperatura 37°C, fre-
cuencia cardiaca (FC) 125 latidos por minuto (Ipm), presion
arterial (PA) 115 / 77 / 90 mm Hg, frecuencia respiratoria
(FR) 42 respiraciones por minuto (rpm). Abdomen blando,
doloroso a la palpacion, con ruidos hidroaéreos presentes.

Antecedentes de importancia: madre epiléptica tratada.
Producto II gesta, cesarea segmentaria por convulsiones to-
nico-clonicas maternas en el 3er trimestre. Nifa sin antece-
dentes previos de HTA o convulsiones. El animal fue dese-
chado por los familiares.

Se administran tres ampollas de SAE de la Universidad
Central de Venezuela (UCV), por via intravenosa (IV) direc-
tas y sin diluir; posterior al SAE, presenta erupcion urticari-
forme en cara y miembros, la cual mejora con hidrocortiso-
na 50 mg IV. Adicionalmente captopril a 0,5 mg / kg peso /
dosis por via oral (VO), cada 6 horas.

Resultados laboratorio de ingreso: glicemia 251 mg / dl
(Valor de referencia VR 70-110 mg / dl), amilasa 1.219 U /
L (VR:25-115U/ L), calcio 11,1 mg/ dl (VR: 8.5-10.1 mg
/ dl). Cuenta blanca 18.600 p / mm3 (VR: 5.000-10.000 p /
mm3). Electrocardiograma (EKG): en un trazo de la deriva-
cion DII: elevacion del segmento ST con ondas T picudas.
Taquicardia sinusal con ondas T negativas en VI1-
V4.Enzimas cardiacas: CK total 182,3 U/ L (VR: 24-180),
CKMB 40,5U /L (VR: 0-25 U/ L).

En vista de estos resultados, recibe seis ampollas adicio-
nales de SAE-UCV 1V directas y sin diluir, previa dosis de
hidrocortisona 90 mg I'V. No hubo reaparicion de la reaccion
adversa descrita.

A 19 horas del ingreso y con PA en 130 / 100 mm Hg,
desarrolla una crisis convulsiva tonica generalizada, consi-
derada como expresion de una EH. Las medidas terapéuti-
cas fueron diazepam IV dosis respuesta, intubacion orotra-
queal y ventilacion mecanica; incremento de la dosis de
captopril a 2 mg / kg peso / dosis VO y 2 mg sublingual
(SL) stat y SOS de nifedipina; a las 20.5 horas y a las 21
horas del ingreso, presenta varios episodios convulsivos re-
fractarios a diazepam, se administra difenilhidantoina 100
mg en infusioén IV en 2 horas y luego 16 mg IV cada 8 horas
(5 mg / kg / dia) por 24 horas. Sedoanalgesia con fentanilo
y midazolam en infusién IV por 48 horas. Se administran
cinco ampollas SAE-UCV 1V directas y sin diluir, previa hi-
drocortisona 50 mg IV, para un total de 14 ampollas. No
hubo recidiva de las crisis convulsivas.

La valoracion por cardiologia considera 1.-) Miocarditis
toxica sin criterios de insuficiencia cardiaca; 2.-) Respuesta
hipertensiva. La TAC cerebral se reporta normal y la evalua-
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cion de neurologia pediatrica concluye en la probable etio-
logia adrenérgica de las crisis convulsivas. No se practico
electroencefalograma por problemas técnicos.

En su evolucién inmediata presenta acidosis metabodlica
descompensada, sin criterios de correccion e hiponatremia;
posteriormente desarrolla hipertermia (39,5°C), secreciones
bronquiales verdosas y roncus y bulosos bilaterales, por lo
que se indica penicilina cristalina IV.

A pesar de la administracion de captopril VO y nimodipi-
na SL SOS, la PA persiste elevada, con valores de 132 / 102
mm Hg el segundo dia, que justifican la administracion de
carvedilol VO a 0,15 mg / kg / dia; la PA asciende a 145 /99
mm Hg el séptimo dia, pero no aparecen nuevas convulsio-
nes, sin embargo se reporta una ptosis palpebral derecha. La
secuencia de las cifras tensionales se aprecia en la Figura 1.

A partir del undécimo dia se normaliza definitivamente
la PA y se omite la terapia antihipertensiva, con respuesta
adecuada.

Ecocardiograma modo M: cavidades ventriculares de ta-
mafio y contractibilidad global y segmentaria dentro de li-
mites normales. Suficiencia valvular adrtica, tricuspidea y
mitral. Sin criterios ecocardiograficos de miocarditis.

Su evolucién posterior es satisfactoria, mantiene cifras
tensionales normales y egresa dos semanas después del ingre-
so, en aparentes buenas condiciones generales. En sus contro-
les ambulatorios por Pediatria, se ha mantenido asintomatica.

Figura 1. Comportamiento de la presién arterial
durante la hospitalizacién

la PAS, de 111 mm Hg y de la PAD, de 70 mm Hg (29).

Esta nifia ingres6 y se mantuvo hipertensa hasta el déci-
mo dia con la PAS por encima del percentil 95 en 62.5% de
las mediciones y la PAD por encima del percentil 95 en
91,6% de las mediciones; las cifras tensionales mas altas
ocurrieron el séptimo dia de hospitalizacion. Esto, no obs-
tante recibir captopril precozmente, combinado luego con
nifedipina y carvedilol; por el contrario, las crisis convulsi-
vas fueron controladas con difenilhidantoina en infusion du-
rante las primeras 24 horas de hospitalizacion.

Por ello se cataloga como una emergencia hipertensiva
caracterizada por convulsiones y ptosis palpebral derecha; en
estas condiciones, un tratamiento agresivo podria ser contra-
producente (27).

Este reporte presenta una serie de aspectos clinicos que
parecen diferir de los datos reportados en la literatura
(Cuadro 1) y que se presentan a continuacion:

Los casos de EE descritos en el estado Lara hasta la
fecha, se han caracterizado por predominio de insuficiencia
cardiaca izquierda y EAP (5-11). En esta nifia prevalece el
patron vascular con hipertension arterial, pero también hay
evidencia de miocarditis. Esta condicion puede explicar,
contrariamente a lo afirmado por Karnad (18), la posibilidad
de una transicion del patron vascular al cardiaco, porque el
incremento de la resistencia vascular periférica y la HTA,
puede conducir a dafio miocardico y EAP, aparte del efecto
cardiotoxico directo del veneno escorpidnico.

Por otra parte, el predominio del patrén vascular, parece
ser siempre indicativo de un emponzofiamiento moderado
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(26), porque en este caso se desarrolld una
emergencia hipertensiva expresada en EH.

En esta paciente, sin antecedentes patologi-
cos, la HTA fue prolongada, y se mantuvo ele-
vada durante 10 dias, a diferencia de la corta
duracion que caracteriza la HTA en el EE (14).
Entre las causas propuestas estarian la persis-
tencia inusual de la neurotoxina en el canal de
sodio de la membrana neuronal; o una condi-
cion idiosincratica individual, de hiperreactivi-
dad o hipersensibilidad a la neurotoxina o a las
catecolaminas liberadas. Otra posibilidad seria
la liberacion prolongada de veneno sin neutrali-
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1d,2hs
1d,7hs
1d,16hs
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zar, depositado en tejidos (30).

No hubo respuesta al captopril administra-
do precozmente en el tratamiento de la HTA, lo
cual difiere por lo menos, de un analisis retros-

7mo dia
8vo dia
9no dia
10mo dia

DISCUSION

Para una paciente femenina de 2 afios y talla de 83 cm
(percentil 25 talla / edad), su percentil 95% de PA, es de 104
mm Hg para presion arterial sistolica (PAS) y de 62 mm Hg
para presion arterial diastolica (PAD) (28); el percentil 99 de

pectivo de 10 afios para evaluar la respuesta a
captopril 38 pacientes con EE con respuesta adecuada en los
casos que cursaron con HTA (31).

Los venenos de escorpion tienen una absorcion que oscila
entre 10 y 60 minutos y una rapida distribucion y eliminacioén
(32); en el caso del veneno de Tityus, su maxima concentra-
cidn sanguinea ocurre en las 2 primeras horas del emponzofia-
miento, pero es aun detectable hasta 4-6 horas después (16).
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En vista de variaciones estructurales y funcionales en el veneno de
Tityus (33-34), pueden requerirsedosis elevadas de SAE (35), por enci-
ma de las dosis recomendadas (36-37).

En este caso no hubo efectividad del SAE, a pesar de las dosis eleva-
das de SAE, administradas tanto precoz como tardiamente. Segin un es-
tudio, las manifestaciones clinicas de EE, se pueden resolver integramen-
te en las 4 horas posteriores a la administracion del faboterapico (38).

Las cinco ampollas de SAE administradas al dia siguiente, se basan
en experiencias no publicadas del CTRCO, sobre casos de EE ingresa-
dos luego de 12-24 horas, que respondieron en forma adecuada a la an-
tivenina.

El SAE producido en Venezuela es un faboterapico de excelente ca-
lidad (39); cada ampolla de SAE neutraliza 1 mg de veneno de escorpion
del género Tityus (37), especificamente del veneno de Tityus discrepans
de la zona centronorte de Venezuela (40), aunque se reporta que por una
reactividad cruzada, puede inactivar el veneno de otras 2 especies (7.
ivicnancor y T caripitensis) (41)

Respecto de la eficacia y la efectividad de los sueros (42), la ausen-
cia de respuesta en este caso, podria explicarse por una variacion en la
especie del escorpion involucrado o en la reactividad al SAE en el ve-
neno de las especies mencionadas.

La paciente también desarrollé una reaccion adversa medicamentosa
(RAM) del tipo B de hipersensibilidad o alergia medicamentosa, la cual
es inusual con faboterapicos, pero posible de ocurrir. Como es conocido,
las RAM tipo B no se relacionan con la dosis, ni con los efectos farma-
cologicos del medicamento, ni con su dilucion. Los faboterapicos como
SAE, parecen estar asociados con una baja incidencia de reacciones de
hipersensibilidad, la cual se estima en 5.4%. Estas RAM se caracterizan
porque no son severas, responden adecuadamente al tratamiento y no
contraindican el uso posterior del suero (43).

La conclusion ultima es que los nifios con EE, pueden desarrollar si-
multaneamente manifestaciones cardiacas, cardiovasculares, neuroldgicas
y digestivas. Tomando en consideracion la fisiopatologia del EE, deben
mantenerse en mente las probables complicaciones que pueden presentar-
se, asi como la eventual resistencia a la terapéutica convencional. Son pro-
bables, tanto la falta de respuesta al SAE como el riesgo de ocurrencia de
una RAM, no obstante su condicion de faboterapico.

Cuadro 1. Cuadro comparativo de caracteristicas
del caso clinico vs reportes literatura.

CARACTERISTICAS CASO CLIiNICO LITERATURA

Patrén cardiovascular Vascular + Miocardico Vgscgla.r °

Miocardico

Severidad patrén Grave Moderado

vascular
Duracion HTA Prolongada Breve

Respuesta a captopril Ausente Presente
Respuesta a SAE Ausente Presente
RAM a SAE Presente Ausente
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RESUMEN

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana es un problema de salud publica mundial, caracterizado por inmunosupresion
progresiva que predispone al desarrollo de infecciones oportunistas y enfermedades neoplasicas. En la actualidad, la transmision ocurre
fundamentalmente por contacto sexual sin proteccion y por via vertical de madre a hijo durante el embarazo, el nacimiento o la lactancia
materna. Sin intervencion médica especifica, la tasa promedio de transmision vertical es aproximadamente 28 a 30% . La infeccion puede
ser asintomatica por tiempo prolongado. Las manifestaciones clinicas en pacientes pediatricos son frecuentemente inespecificas. Para el
diagnostico de la infeccion vertical en los primeros 18 meses de vida se requieren pruebas virologicas, ya que las pruebas serologicas
rutinarias producen resultados falsos positivos, debido al paso de anticuerpos maternos por la placenta. La disponibilidad de tratamiento
antirretroviral de alta eficacia ha cambiado radicalmente el curso de la enfermedad, ya que disminuye la morbilidad y la mortalidad
relacionada con el virus. Sin embargo, el beneficio terapéutico mas importante es la disminucion del riesgo de transmision vertical,
cuando el tratamiento se administra a la madre (durante el embarazo y el nacimiento) y al recién nacido (en las primeras horas de vida).
La reduccion de dicho riesgo también esta relacionado con el nacimiento por cesarea programada y la sustitucion de la lactancia materna.
El diagnostico materno prenatal, preferiblemente en el primer trimestre del embarazo, es esencial para implementar las medidas de
prevencion. Aunque las estrategias preventivas se deben iniciar durante el embarazo o incluso antes, la participacion del pediatra es
crucial para asegurar, como minimo, el cumplimiento de las recomendaciones durante y después del nacimiento.

Palabras clave: Infeccion VIH, pediatria, diagnostico, tratamiento, prevencion.

ABSTRACT

Infection with human immunodeficiency virus is a global public health problem characterized by progressive immunosupression that
leads to development of opportunistic infections and neoplasic diseases. At present, transmission occurs mainly by unprotected sexual
contact and vertical transmission from mother to child during pregnancy, birth or breastfeeding. Without specific medical intervention,
the average rate of vertical transmission is about 28 to 30%. The infection can be asymptomatic for a long time. The clinical
manifestations in pediatric patients are often nonspecific. The diagnosis of vertical infection in the first months of life requires virologic
tests since routine serological tests produce false positives results, due to the passage of maternal antibodies through the placenta. The
availability of highly effective antiretroviral therapy has radically changed the course of the disease because it reduces morbidity and
mortality related to the virus. However, the most important therapeutic benefit is the decrease of vertical transmission risk, when
treatment is administered to the mother (during pregnancy and birth) and the newborn (in the first hours of life). Reducing that risk is
also related to birth by planned cesarean section and replacement of breastfeeding. Maternal prenatal diagnosis, preferably in the first
trimester of pregnancy, it is essential to implement prevention measures. Although preventive strategies should be initiated during
pregnancy or even before, the pediatrician participation is crucial to ensure, at least, compliance with the recommendations during and
after birth.

Keywords: HIV infection, pediatrics, diagnosis, treatment, prevention

ARTICULO DE REVISION

INTRODUCCION

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) se caracteriza por una inmunosupresion progresiva
que predispone al desarrollo de infecciones oportunistas y
enfermedades neoplésicas, cuya presencia constituye el de-
nominado sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
(1-5). Sin tratamiento antiviral especifico, la evolucion na-
tural de la infeccion, invariablemente conduce a la muerte
del paciente, como consecuencia de las complicaciones aso-
ciadas.(2,6-8) Desafortunadamente, todavia no existe trata-
miento curativo para la infeccion, no obstante, el desarrollo
de antirretrovirales ha permitido cambiar radicalmente el
curso de la enfermedad.(3,4,9-11)

Infectologo Pediatra
Servicio de Infectologia - Hospital de Nifios “J.M. de los Rios”
Caracas, Venezuela

La infeccion por VIH es considerada actualmente como
un grave problema mundial de salud publica.(12,13) Las ul-
timas estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud,
publicadas para finales del afio 2008, muestran cifras alar-
mantes de prevalencia, incidencia y mortalidad. Entre los
datos de prevalencia se estimd que para ese momento vivian
con el virus 33,4 millones de personas, de las cuales 2,1 mi-
llones (6%) eran menores de 15 afios. De los 31,3 millones
de personas mayores de 15 afios, casi la mitad era poblacion
femenina en edad reproductiva, lo cual podria tener repercu-
sion en la mayor probabilidad de transmision vertical del
virus. Paralelamente, la incidencia durante ese ano fue 2,7
millones de casos nuevos, de los cuales el 15% tenia menos
de 15 aflos de edad. En relacion a la mortalidad se conside-
6 que en ese afio murieron 2 millones de personas, entre las
cuales se incluian 300.000 mil pacientes (14%) con edad
menor a 15 afos. Adicionalmente, es importante sefialar que
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detras de la cifra de 1,7 millones de pacientes mayores de 15
afios fallecidos, se esconde la tragedia silenciosa denomina-
da “Huérfanos por el SIDA”, con lo cual esta epidemia ad-
quiere dimensiones mas profundas. Por otro lado, el reporte
también destaco que las areas geograficas mas afectadas por
la epidemia eran el Africa subsahariana en primer lugar, el
Asia meridional y suroriental en segundo lugar y América
Latina y el Caribe en tercer lugar.

Los ultimos datos sobre el VIH publicados por el
Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS)(14) se-
nalaban que en Venezuela, para el afio 2004, recibian trata-
miento antirretroviral poco mas de 650 pacientes pediatricos
y aproximadamente 24.000 adultos (de los cuales un 30% era
poblacion femenina). Aunque para inicios del 2010 no exis-
tia ninguna otra informacion oficial, los datos nacionales
previos al 2004sefnalaban una clara tendencia al ascenso, lo
cual sugiere que probablemente esa cifra debe haberse incre-
mentado desde entonces. Por otro lado, en el ambito local del
Hospital de Nifios “J.M. de los Rios” de Caracas, centro de
referencia nacional para estos casos, para finales del afio
2009, se habian registrado aproximadamente 530 pacientes
con infeccion confirmada, de los cuales alrededor de 200 se-
guian acudiendo regularmente a la consulta. Por tanto, bajo
la perspectiva de los datos disponibles, Venezuela tampoco
escapa a esa realidad.

ETIOLOGIA

Desde el punto de vista taxonomico, el VIH se considera
un retrovirus y por tanto pertenece a la familia Retroviridae
y a la subfamilia Orthoretrovirinae.(5,15,16) Ademas, debi-
do a su largo periodo de incubacion, forma parte del género
Lentivirus. Actualmente se han identificado dos especies del
virus: el VIH-1 (en todo el mundo) y el VIH-2 (en Africa y
en algunos paises de Asia).(4,5) Su estructura basica inclu-
ye dos cadenas de ARN y algunas enzimas esenciales para su
replicacion, especificamente la transcriptasa inversa, la inte-
grasa y la proteasa (Figura 1).
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EPIDEMIOLOGIA

Los seres humanos constituyen el Ginico reservorio cono-
cido del VIH, aunque algunos virus relacionados, probable-
mente ancestros, han sido identificados en determinados
monos y simios.(3) Los fluidos corporales que tienen gran
cantidad de virus y son capaces de la transmision son sangre,
semen, secrecion vaginal y leche materna.(17) Aunque otros
liquidos corporales podrian contener particulas virales, el
riesgo de transmision se considera nulo cuando no existe
sangre macroscopicamente visible.(3,17) La transmision
ocurre fundamentalmente por contacto sexual sin proteccion
(vaginal o anal), por transfusion de sangre y derivados, por
inoculacion accidental a través de piel o mucosas y por via
vertical de madre a hijo (durante el embarazo, el nacimiento
y la lactancia materna).(3) Después de casi 3 décadas de la
descripcion inicial de la enfermedad, no existe evidencia de
transmision por contacto personal familiar, social o laboral,
ni tampoco por insectos (3).

La transmision del VIH puede ocurrir en cualquier mo-
mento después de la infeccion, independientemente de la
presencia o no de sintomas. Aunque existen algunas conduc-
tas de riesgo para la adquisicion del virus, cualquier persona
se considera susceptible al contagio, sin distingos de edad,
sexo, raza, religion, estrato social o nacionalidad.(3)

En ausencia de intervencion médica especifica, la tasa de
transmision vertical del VIH puede oscilar entre 15 y 45%, no
obstante, el promedio se ubica entre 28 y 30%.(3,17-19). La
frecuencia de transmision perinatal varia segiin diversos fac-
tores, algunos inherentes al virus y otros a la madre y al em-
barazo.(3,17,18) Entre los factores susceptibles a modifica-
cion en el contexto médico se encuentran principalmente la
enfermedad materna no controlada (con inmunosupresion y
carga viral elevada), el nacimiento por via vaginal, el trabajo
de parto prolongado, la ruptura de membranas de mas de 4
horas, los procedimientos obstétricos invasivos, la corioam-
nionitis, otras infecciones de transmision sexual en la mujer y
la alimentacion con leche materna.(3,4,17). La transmision
vertical ocurre con mayor frecuencia durante el nacimiento,
probablemente debido al mayor riesgo de exposicion a sangre
o secreciones cervicales y vaginales de la madre, durante el
paso por el canal del parto.(3,17) Las estimaciones sefialan
que en ese momento la frecuencia aproximada de transmision
es de 60%, mientras que durante el embarazo y la lactancia
materna es de 25% y 15% respectivamente.(3,4,17)

En ausencia de tratamiento antirretroviral, el tiempo de in-
cubacion y la progresion de la enfermedad varian acorde a la
edad y el mecanismo de transmision del VIH.(1,3) A diferen-
cia de los pacientes con infeccion perinatal, aquellos infecta-
dos por via horizontal, fundamentalmente por contacto sexual,
tienen un tiempo de incubacion mas largo, el cual puede alcan-
zar 10 afios o0 mas. Por su parte, los pacientes con infeccion de
transmision vertical pueden mostrar dos patrones de compor-
tamiento.(1,3,19) En este sentido, la progresion de la enferme-
dad es lenta en 80 a 90% de los casos y rapida en el 10 a 20%
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restante. Los pacientes con evolucion lenta usualmente perma-
necen asintomaticos por 4 a 5 afios y fallecen entre 9 y 10
afios de edad, mientras que en aquéllos que manifiestan evolu-
cion rapida, los sintomas aparecen durante el primer afio de
edad y la muerte ocurre antes de cumplir 5 afios.

INMUNOPATOGENIA

Una vez que el VIH ingresa al cuerpo humano, afecta a
diferentes células del organismo, principalmente los linfoci-
tos ayudadores o linfocitos T CD4+, los cuales tienen un rol
primordial en la inmunidad mediada por células. En menor
magnitud también se afectan monocitos, macrofagos, células
dendriticas, células de Langerhans y células de la microglia
del cerebro.(4,15,16)

El primer paso de la replicacion viral (Figura 2) es la
unién a la célula mediante la interaccion de las glicoprotei-
nas gpl120 y gp41 presentes en la envoltura del virus, con los
receptores CD4 y los correceptores CCRS y CXCR4 de la
membrana de la célula afectada.(15,16) La fusion de
membranas ocurre luego del acoplamiento y en con-

de la replicacion viral, muchas otras sobreviven y mantienen
el ADN proviral en estado de latencia, factor que condiciona
la cronicidad de la infeccion.(15,16)

La alteracion inmunologica mas importante a consecuen-
cia del VIH es la deplecion de linfocitos T CD4+.
(1,4,15,16,20) En su evaluacion se recomienda utilizar el
valor porcentual en pacientes de 5 aflos o menos y el valor
absoluto a partir de los 6 afos de edad (15,16,20) En la in-
terpretacion de los resultados se considera normal un valor
mayor o igual de 25% antes de los 6 afios y mayor o igual de
500 células/mm’ después de esa edad. En el caso contrario el
paciente presenta inmunosupresion, la cual es grave cuando
los valores se encuentran por debajo de 15% o de 200 célu-
las/mm’ respectivamente (Cuadro 1). En el analisis indivi-
dualizado de cada situacion particular, también se debe con-
siderar que los pacientes con inmunizaciones recientes o con
infecciones intercurrentes pueden presentar disminucion
transitoria del conteo de las subpoblaciones linfocitarias.(20)

Cuadro 1. Categorias inmunolégicas de la infecciéon VIH

segun diferentes edades pediatricas

secuencia entran las dos cadenas de ARN y las enzi-
mas esenciales para la replicacion. En el siguiente
paso, la transcriptasa inversa transforma el ARN
viral en ADN, el cual posteriormente se integra al ge-
noma de la célula por accion de la integrasa. Después

CATEGORIA

VALOR DE LINFOCITOS T CD4+

de alglin evento que desencadena la activacion celu-
lar se inicia la transcripcion del ADN proviral, que
produce el ARN que estara encargado de la sintesis
de los péptidos precursores del nuevo virus.
Posteriormente, la proteasa fracciona las cadenas de
aminoacidos recién sintetizados y se producen pép-

) PORCENTUAL ABSOLUTO
INMUNOLOGICA (%) (células/mm®)
< 12 anos <1 afo 1-5afos 6-12 anos
1.- Sin 3 >25 >1500 21000 =500
InmunosupreSIon
2.- Con Inmuno- 1524 750-1499 500-999 200-499

supresién no grave

3.- Con inmuno-

L <200
supresion grave

<15 <750 <500

tidos mas cortos, que son requeridos para la confor-
macion de la estructura viral. Finalmente, ocurre el
ensamblaje y la salida de los viriones.(4,15,16) Aunque gran
cantidad de células afectadas son destruidas durante el ciclo
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Figura 2. Ciclo de replicacion del VIH

Fuente: Working Group on Antiretroviral 'I-'herapy and
Medical Management of HIV-Infected Children (20)
Generalmente, existe una relacidon inversamente propor-
cional entre el nivel de linfocitos T CD4+ y la cantidad del
virus en sangre.(15,16,20) Con la disminucion progresiva de
estos linfocitos, se evidencia un mayor aumento de la carga
viral, lo cual contribuye a su vez a profundizar mas el dete-
rioro del sistema inmune.(1,4,15,16,20) La determinacién
de la condicion inmunoldgica y el estatus virologico del pa-
ciente debe realizarse periddicamente cada 3-4 meses, ya que
constituyen parametros de laboratorio basicos para decidir el
tratamiento inicial, evaluar la evolucion de la enfermedad y
precisar la efectividad de la terapia.(20)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Desde el punto de vista clinico, la infeccion VIH puede
permanecer asintomatica durante largos periodos.(3,4,17-20)
Al igual de lo que sucede en adultos, en los pacientes pedia-
tricos pueden estar afectados practicamente todos los 6rga-
nos y sistemas del organismo, fundamentalmente el tracto
respiratorio, gastrointestinal o urinario y el sistema nervioso
o hematologico.(20-26) En los primeros anos de vida, las
manifestaciones clinicas frecuentemente son inespecificas.
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Las infecciones agudas asociadas generalmente son causadas
por patégenos comunes y similares a los que afectan a pa-
cientes inmunocompetentes de la misma edad. (19,20,26)
Segun el Centro para Control de Enfermedades de USA,
las manifestaciones clinicas de la infeccion VIH en pacien-
tes menores de 13 afios han sido incluidas en una clasifica-
cion ampliamente aceptada a nivel internacional, en la cual
existen 4 categorias N, A, B y C, (Cuadro 2).(20) Por un
lado, se encuentran los pacientes sin hallazgos atribuibles
al virus (categoria N) o con manifestaciones inespecificas

(categoria A) y por otro lado, los pacientes con manifesta-
ciones relacionadas al virus, algunas definitorias de SIDA
(categoria C) y otras no (categoria B).

El reconocimiento de la infeccion VIH en pacientes en
las categorias N 6 A ofrece la oportunidad de tratamiento
antirretroviral precoz, y por tanto, se debe mantener un alto
indice de sospecha, sobre todo cuando se tiene antecedente
de embarazo no controlado en forma adecuada o en aque-
llos pacientes que fueron receptores de transfusion de san-
gre o derivados.

Cuadro 2. Categorias clinicas de la infeccion VIH en pacientes menores de 13 afios de edad.

CATEGORIA CLINICA N: Sin manifestaciones (Asintomaticos)

Ausencia de signos o sintomas o una sola de las condiciones enumeradas en la categoria A

CATEGORIA CLINICA A: Manifestaciones leves (Sintomaticos leves)

Presencia de dos 0 mas de las condiciones siguientes, sin ninguna de las presentes en las categorias B 6 C

Linfadenopatia generalizada

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Dermatitis

Parotiditis

Infeccion respiratoria alta recurrente o persistente (sinusitis u otitis media)

CATEGORIA CLINICA B: Manifestaciones moderadas (Sintomaticos moderados)

Presencia de condiciones distintas a las presentes en las categorias A6 C

* Anemia, neutropenia y/o trombocitopenia por mas de 30 dias

Meningitis bacteriana, neumonia o sepsis (un episodio)

* Candidiasis orofaringea persistente

* Cardiomiopatia

Infeccion por citomegalovirus con inicio antes del mes de edad

Diarrea recurrente o cronica

Hepatitis

Estomatitis recurrente por virus herpes simple

Bronquitis, neumonitis o esofagitis por virus Herpes simplex (con inicio antes del mes de edad)

Herpes Zoster, (dos 0 mas episodios o0 en mas de un dermatoma)

Leiomiosarcoma

Neumonia intersticial linfoidea

Nefropatia

Nocardiosis

Fiebre persistente (mas de un mes)

* Toxoplasmosis con inicio antes del mes de edad

* Varicela diseminada

CATEGORIA CLINICA C: Manifestaciones graves (Sintomaticos graves)

Presencia de alguna de las siguientes condiciones (definitorias de SIDA)

Infecciones bacterianas graves, multiples o recurrentes (dos episodios o0 mas en dos afos)

* Candidiasis esofagica o pulmonar
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* Coccidioidomicosis, diseminada

* Criptococosis, extrapulmonar

* Criptosporidiosis o isosporiasis con diarrea por mas de un mes

Infeccion por citomegalovirus con inicio después del mes de edad

Encefalopatia

Estomatitis por virus herpes simple por mas de un mes

Bronquitis, neumonitis o esofagitis por virus herpes simple con inicio después del mes de edad

Histoplasmosis diseminada

* Sarcoma de Kaposi

Linfoma primario cerebral

Linfoma Burkitt o inmunoblastico, linfoma de células grandes o de fenotipo desconocido

*  Mycobacterium tuberculosis diseminado o extrapulmonar

Infeccion diseminada por otras especies de Mycobacterium

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

* Sepsis recurrente por Salmonella no typhi

* Toxoplasmosis cerebral con inicio antes del mes de edad

Sindrome de desgaste

Fuente: Working Group on Antiretroviral Therapy and Medical Management of HIV-Infected Children (20)

DIAGNOSTICO

El diagnéstico definitivo de la infeccion por el VIH varia
segun la edad y la forma de adquisicion del virus. Las prue-
bas seroldgicas por método de ELISA o Western blot, rutina-
riamente realizadas en adultos, no son de utilidad para el
diagnostico en pacientes menores de 18 meses, ya que pueden
producir resultados falsos positivos, por el paso de anticuer-
pos maternos a través de la placenta. Debido al riesgo de pro-
gresion rapida de la enfermedad, los pacientes infectados por
transmision perinatal requieren tratamiento en el primer afio
de vida, por tanto, la confirmacién precoz del diagnostico es
muy importante.(3,4,20,21,27) En estos casos se recomienda

Cuadro 3. Pruebas virolégicas para diagnéstico de infeccion VIH*

la deteccion del ADN proviral y la medicion de la carga viral,
las cuales se denominan pruebas viroldgicas, ya que eviden-
cian directamente la presencia del virus o alguno de sus com-
ponentes (Cuadro 3). Aunque el cultivo viral también tiene
alta sensibilidad y especificidad, no se recomienda como ru-
tina debido a su complejidad, a su elevado costo y al prolon-
gado tiempo requerido para obtener resultados.(3,20,21,27)
Por otro lado, en los pacientes de 18 meses o mas, el diag-
nostico de la infeccion VIH se puede realizar con pruebas se-
rolégicas. Después de una prueba de ELISA positiva se debe
realizar la confirmacion con una segunda prueba por Western
blot (Cuadro 4).(20) Para la exclusion del diagnéstico de la
infeccion se requiere tener cer-
teza de la ausencia de hipo-

PRUEBA CARACTERISTICAS

gammaglobulinemia, que pue-

Deteccion de DNA proviral  Alta especificidad

de causar resultados falsos ne-
gativos, para lo cual se reco-

(PCR DNA)

Sensibilidad = 90% entre 2-4 semanas de vida

mienda la medicion simulta-

Deteccion del RNA viral Alta especificidad

nea del nivel sérico de inmu-

(carga viral)

Sensibilidad entre 90-100% al 2do y 3er mes de vida

noglobulina G. (3,20,21,27)

Cultivo viral Alta especificidad

Sensibilidad = 90% después del 1er mes de vida

TRATAMIENTO
Antes de la disponibilidad

Deteccion de antigeno 24

Baja especificidad (en los primeros meses de vida) t
Baja sensibilidad (en los primeros meses de vida) t

de los antirretrovirales, las me-
didas terapéuticas en pacientes

* Se realizan en sangre periférica (no en sangre de cordén umbilical)
T En comparacion con otras pruebas

Fuente: Working Group on Antiretroviral Therapy and Medical Management of HIV-Infected Children (20)

con infeccion VIH estaban di-
rigidas exclusivamente a pre-
venir y tratar las complicacio-
nes, asi como a los cuidados
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Cuadro 4.
Diagndstico de infeccién por VIH en pacientes con exposicion perinatal
EDAD ESTATUS INFECCIOSO RECOMENDACIONES
=18 meses Infeccion confirmada 2 pruebas seroldgicas positivas
Infeccion excluida 1 prueba serolégica negativa *
“18 meses Infeccion confirmada 2 pruebas virolégicas positivast

Infeccion excluida

2 pruebas viroldgicas negativas || =
2 pruebas seroldgicas negativas *t

* En pacientes con valor sérico normal de inmunoglobulina G.

T Requiere una prueba después de un mes y otra después de los 4 meses de
edad (preferiblemente entre 4 y 6 meses).

|| Ademas se recomienda una prueba de ELISA entre 12 y 18 meses, para
documentar la desaparicién de anticuerpos

= En pacientes que recibieron lactancia materna se deben realizar después de

6 semanas de la omision.

T Sélo en pacientes de 6 0 mas meses de edad. Se refiere a pruebas de ELISA

con intervalo minimo de 1 mes.

Fuente: Working Group on Antiretroviral Therapy and Medical Management
of HIV-Infected Children (20)

paliativos basicos.(20) Desde 1987, cuando
se aprobo la zidovudina como primer anti-
rretroviral, se han utilizado multiples medi-
camentos con accion en diversos puntos del
ciclo del virus. (28-40) Desafortunada-
mente, el tratamiento disponible en la ac-
tualidad no logra la erradicacion del virus
del organismo, (20) no obstante, permite la
reduccion de la morbilidad y mortalidad re-
lacionada con la infeccién y favorece el
crecimiento fisico y el desarrollo psicomo-
tor del paciente. (28-39)

En los ultimos afos, las recomenda-
ciones para indicar tratamiento antirretro-
viral en pacientes asintomaticos menores
de 13 afios han sido controversiales. Los
argumentos que apoyan el inicio precoz
se basan en la esperanza de que la inter-
vencion temprana, no solo evitaria la des-
truccion del sistema inmune y la conse-
cuente progresion clinica, sino que ade-
mas, la supresion de la replicacion viral
podria impedir las mutaciones genéticas,
que favoreceria la resistencia al trata-
miento. Por otro lado, los argumentos que
apoyan diferir la terapia hasta la aparicion
de sintomas o alteraciones inmunologi-
cas, se basan en la menor posibilidad de
adquisicion de resistencia por efecto de la
presion selectiva de los medicamentos, en
la mayor adherencia al tratamiento por
parte de un paciente sintomatico y ade-
mas en la posibilidad de reducir o diferir
efectos adversos.(20)
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Cuadro 5. Antirretrovirales aprobados
para pediatria para Febrero 2009

INHIBIDORES DE TRANSCRIPTASA
REVERSA

NUCLEOSIDOS

Zidovudina

Lamivudina

Didanosina

Estavudina

Abacavir

Emtricitabine

NO NUCLEOSIDOS

Efavirenz

Nevirapina

INHIPIDORES DE PROTEASA

Lopinavir/ritonavir

Fosamprenavir

Atazanavir

Nelfinavir

Ritonavir

Darunavir

Tipranavir

INHIBIDORES DE FUSION/ENTRADA

Enfuvirtide

INHIBIDORES DE INTEGRACION

Raltegravir

Fuente: Working Group on Antiretroviral
Therapy and Medical Management of HIV
Infected Children (20)

Generalmente, las recomendaciones
de inicio de terapia antirretroviral en pa-
cientes pediatricos han sido mas agresi-
vas que aquéllas para adultos, debido a
que la enfermedad puede avanzar mas
rapidamente y los parametros inmunolo-
gicos son menos predictivos del riesgo
de progresion, particularmente en meno-
res de un ano de edad. En este sentido,
las pautas actuales(20) recomiendan ini-
ciar tratamiento en todo paciente menor
de 12 meses, independientemente de las
manifestaciones clinicas, la condicion
inmunologica o la carga viral. También
recomiendan iniciar en los pacientes de
12 meses 0 mas que presenten manifes-
taciones clinicas relacionadas al VIH
(categoria B o C) o cuando el nivel de
linfocitos T CD4+ es <25% en menores
de 5 afios y <350 células/mm’ en mayo-

res de esa edad. En cualquier otra cir-
cunstancia el tratamiento debe ser consi-
derado o diferido.(20) Cuando se decida
por la opciéon de diferir, es fundamental
asegurar el control sucesivo riguroso que
permita identificar oportunamente la
progresion de la enfermedad y ofrecer la
indicacion terapéutica inmediata.(20)

La terapia antirretroviral combinada
triple que se utiliza en la actualidad, reci-
be la denominacion de alta eficacia debi-
do a la elevada efectividad en el control
de la replicacion viral, y por ende en la
restauracion o preservacion de la funcion
inmune.(20) Entre los esquemas reco-
mendados como primera opcion, se en-
cuentran aquéllos que combinan dos inhi-
bidores nucleoésidos de transcriptasa re-
versa con un inhibidor de proteasa o dos
inhibidores nucledsidos mas un inhibidor
no nucleésido de transcriptasa rever-
sa(20). De los 25 antirretrovirales apro-
bados para adultos y adolescentes para
febrero 2009, 17 también tenian aproba-
cidén para pacientes pediatricos menores
de 13 afios.(20) (Cuadro 5)

Antes del inicio de cualquier trata-
miento antirretroviral es indispensable
garantizar la adherencia a la terapia, ya
que los niveles de medicamentos debajo
del rango terapéutico pueden inducir al
desarrollo de resistencia, y en consecuen-
cia, cada vez seria mas dificil alcanzar los
objetivos terapéuticos. (20)
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PREVENCION

Prevencion de la infeccion por VIH

Aunque con la disponibilidad de terapia antirretroviral de
alta eficacia, la infeccion VIH se ha convertido en una con-
dicion cronica con expectativa de vida prolongada, la pre-
vencion de la adquisicion del virus constituye la connotacion
de mayor relevancia. Un primer enfoque profilactico esta
orientado hacia la necesidad de alcanzar y mantener politicas
de salud ptblica entre los adolescentes, que incluyan estrate-
gias, que por un lado, retarden al maximo el inicio de la vida
sexual activa, o en su defecto, fomenten la practica de sexo
seguro, y por otro lado, apoyen a aquéllos que tengan adic-
cién a drogas intravenosas.(17,18)

Paralelamente, es fundamental insistir en mantener crite-
rios médicos estrictos para la indicacion de transfusiones,
con la visién permanente de riesgo versus beneficio, en rela-
cion con la administracion de sangre o sus derivados.
Aunque la probabilidad de adquisicion del virus por transfu-
siones ha disminuido significativamente en los tltimos afios,
como consecuencia del control riguroso en los bancos de
sangre, el riesgo de infeccion sigue latente debido fundamen-
talmente al periodo de ventana seroldgica.(17,18)

Desde otra perspectiva, se debe sefialar que los esfuerzos
cientificos para el desarrollo de las
vacunas especificas contra el VIH

mar parte de un tratamiento antirretroviral combinado, ya
que este tipo de esquemas logran un mayor control sobre la
replicacion del virus (47-49), y se ha demostrado que el
riesgo de transmision es muy bajo cuando la carga viral en
sangre materna es menor de 1000 copias/ml.(50-53)
Adicionalmente, la administracion de zidovudina intrave-
nosa durante el nacimiento permite alcanzar niveles séricos
en el neonato en un momento de gran contacto con sangre
y secreciones de la madre, actuando como profilaxis pre-
exposicion.(43). Posteriormente, la indicacion en el recién
nacido ofrece la posibilidad de neutralizar el virus que in-
gresa al torrente sanguineo, por las contracciones uterinas o
por la deglucion de fluidos maternos; por tanto, en este
caso actuaria como profilaxis post-exposicion.(43)

El esquema profilactico optimo para el recién nacido
con exposicion perinatal al virus todavia no esta bien defi-
nido.(54-71) No obstante, en algunas circunstancias especi-
ficas se debe considerar el tratamiento combinado, particu-
larmente cuando no se cumplieron todas las medidas pre-
ventivas en la madre y ademas exista sangrado vaginal, in-
feccion genital, ruptura prematura de membranas mayor a
4 horas o nacimiento prematuro. Un esquema antirretrovi-
ral sugerido (20) seria la asociacion de la zidovudina

Cuadro 6 Dosificacion de Zidovudina para prevencién de transmision vertical del VIH

siguen avanzando, de manera tal

DURANTE EL NACIMIENTO

que actualmente existen multiples

estudios, tanto para vacunas pre- MADRE

ventivas (indicadas para personas

Intravenosa: 2 mg/Kg IV en 1 hora seguido 1 mg/Kg/hora en infusién continua *

no infectadas), como para vacunas

DESPUES DEL NACIMIENTO t

terapéuticas que mejoran el sistema
inmune (indicadas para personas

NEONATO = 35 semanas

que viven con el virus). No obstan-

Oral 2 mg/Kg/dosis cada/6 horas ||

te, las dificultades para su desarro-

Intravenosa 1,5 mg/Kg/dosis cada/6 horas

llo han sido muchas, y por tanto aun

no se encuentran disponibles para
uso clinico.(41)

Aunque todas las consideracio-
nes previas sobre prevencion son
muy importantes, no cabe duda al-
guna que el aspecto de mayor tras-
cendencia se relaciona con la posi-
bilidad de evitar la transmision ver-
tical del VIH. Las primeras eviden-
cias al respecto se obtuvieron en
1994, cuando se demostro que la
administracion de zidovudina en la
mujer embarazada y en el neonato
lograba la disminucion significati-
va de la transmision vertical desde
28% hasta 8%.(42-46) (Cuadro 7).
Aunque actualmente se sigue reco-
mendando la zidovudina en el em-
barazo, su administracién debe for-

NEONATO > 30 semanas y < 35 semanas

Oral 2 mg/Kg/dosis cada/12 horas por 2 semanas

Intravenosa 2 mg/Kg/dosis cada/8 horas después de 2 semanas

1,5 mg/Kg/dosis cada/12 horas por 2 semanas

1,5 mg/Kg/dosis cada/8 horas después de 2 semanas

NEONATO < 30 semanas

Oral 2 mg/Kg/dosis cada/12 horas por 4 semanas

Intravenosa 2 mg/Kg/dosis cada/8 horas después de 4 semanas

1,5 mg/Kg/dosis cada/12 horas por 4 semanas

1,5 mg/Kg/dosis cada/8 horas después de 4 semanas

* Desde el inicio del trabajo de parto hasta el nacimiento

tlInicio en las primeras 6-12 horas de vida. Duracién 6 semanas

(Podrian ser 4 semanas en caso de intolerancia o problemas de adherencia a la terapia)
I Un esquema alternativo para mejorar adherencia es 4 mg/Kg/dosis cada/12 horas

Fuente: Perinatal HIV Guidelines Working Group (43)
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(Cuadro 6) con lamivudina (2 mg/Kg cada
12 horas por 7 dias) y nevirapina (2 mg/Kg
en dosis unica en las primeras 72 horas de

Cuadro 7
Medidas de prevencion de la transmision vertical del VIH

vida). Adicionalmente, cuando la madre no

ANTES DEL NACIMIENTO (madre)

recibid ningln tipo de tratamiento antirretro-
viral previo, se debe considerar mantener la

* Indicar tratamiento antirretroviral combinado
de alta eficacia que incluya zidovudina *

terapia combinada por mayor tiempo, deci-
sion para la cual debe participar un especia-

= Evitar procedimientos invasivos
(anmiocentesis, amnioscopia)

lista en infectologia pediatrica. No obstante,
independientemente del tipo de esquema se-

= Tratar otras infecciones asociadas

leccionado para el neonato, lo fundamental

DURANTE EL NACIMIENTO (madre)

es que se inicie en las primeras 6-12 horas de
vida, indicacidon que por ninguna causa debe
retardarse.

* Indicar tratamiento antirretroviral con zidovudina
intravenosa 1

Para reducir al minimo el riesgo de trans-

* Realizar cesarea programada ll=

mision vertical, ademas del tratamiento anti-
rretroviral existen otras medidas importantes

= Retardar al maximo la ruptura artificial
de membranas

que deben implementarse (Cuadro 7), entre
las cuales se incluyen el nacimiento por cesa-

= Tratar oportunamente la corioamnionitis

rea programada (72-75) y la sustitucion de la
lactancia materna.(76-79) En relacién a la

* Pinzar y cortar inmediatamente el cordén
umbilical (evitar uso de bisturi)

forma de nacimiento se ha encontrado que,
por si sola, la cesarea programada (la cual

DESPUES DEL NACIMIENTO (neonato)

debe ser realizada antes del inicio del trabajo
de parto y de la rotura de membranas), logra

* Indicar tratamiento antirretroviral con
zidovudina f

disminuir la transmision desde 28% hasta

= Sustituir lactancia materna

15%, valor que es aproximadamente la
mitad.(72) Adicionalmente, cuando el proce-
dimiento se realiza en una madre con trata-
miento antirretroviral previo, la disminucion
de la tasa de transmision es mucho mayor y
significativa, con un descenso que llega al
2% o menos.(72)

* Iniciar desde la semana 14-34 de embarazo

T Iniciar 3 horas antes de la cesarea programada

Il Preferiblemente a las 38 semanas

= Se podria considerar parto vaginal cuando la carga viral materna es <
1000 copias/ml

I Se podria considerar tratamiento antirretroviral combinado en algunas
circunstancias

A pesar de la disponibilidad de las herra-
mientas preventivas de la infeccion vertical,
el requisito fundamental para su implementacion es la iden-
tificacion de las mujeres infectadas en los primeros meses
de gestacion. Debido al periodo de ventana serologica y por
la posibilidad de infeccion durante el embarazo, la prueba
de ELISA debe hacerse en varias oportunidades, idealmen-
te en cada trimestre. Cuando se desconozca el estatus infec-
cioso de la madre para el final del embarazo, inmediatamen-
te al momento del ingreso al centro de salud, debe realizar-
se la prueba para diagnoéstico rapido, ya que para ese mo-
mento todavia existe la posibilidad de disminuir la transmi-
sion, aun cuando se apliquen Gnicamente las medidas reco-
mendadas durante y después del nacimiento.

En los paises en donde en forma permanente y amplia se
han implementado programas nacionales para la prevencion
de la transmision vertical, tales como USA, Canada, Francia
o Inglaterra, la incidencia de casos por adquisicion perinatal
ha mostrado un descenso significativo y sostenido en el tiem-
po, al punto que en los tltimos afos los casos nuevos han
sido muy infrecuentes.(43-46)
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Fuente: Perinatal HIV Guidelines Working Group (43)

Prevencion de infecciones asociadas al VIH

En el esquema de inmunizaciones de pacientes con expo-
sicion perinatal o con infeccion VIH confirmada, se incluyen
algunas recomendaciones especificas para vacunas vivas,
sobre todo en pacientes con alteraciéon inmune.(79,80)
Aunque las demas vacunas no tienen contraindicacion, hay
que considerar que la respuesta inmunogénica puede ser in-
adecuada cuando existe inmunosupresion, por lo que los pa-
cientes podrian seguir siendo susceptibles, aun cuando hu-
biesen recibido el esquema recomendado (Cuadro 8).

Las personas que son contactos de pacientes con exposi-
cion perinatal o con infeccion VIH deben ser inmunizados
adecuadamente contra varicela, sarampion, rubéola, paroti-
ditis e influenza, para evitar la transmision de estos microor-
ganismos al paciente. Ademas, los contactos que requieran
vacuna contra polio deberan recibir la vacuna inactivada,
la cual no conlleva riesgo de transmision del virus
vacunal. (79,80)




Cuadro 8 Inmunizaciones para pacientes pediatricos
con exposicién perinatal o infeccién por VIH

Infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana

Vacuna contra tuberculosis

* No se recomienda.

* Considerar en pacientes que viven en areas con elevada prevalencia.

* Sélo se puede aplicar en pacientes asintomaticos y sin inmunosupresion.

Vacuna contra hepatitis B

* Se recomienda el esquema usual (iniciar al nacer en casos en que se desconoce el estatus materno).

* Los pacientes no vacunados deben recibir el esquema a cualquier edad.

* Se requiere la determinacién de anticuerpos protectores 1 6 2 meses del esquema.

* Repetir el esquema cuando la respuesta de anticuerpos no es adecuada (<10 mUl/ml).

Vacuna contra polio

* Se recomienda la vacuna inactivada segun esquema usual.

* Los pacientes no vacunados deben recibir el esquema con vacuna inactivada acorde a la edad de inicio.

Vacuna contra tétanos-difteria-pertusis

* Se recomienda el esquema usual.

* Los pacientes no vacunados deben recibir el esquema acorde a la edad del inicio.

Vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b

* Se recomienda el esquema usual.

* Los pacientes < 5 afios no vacunados deben recibir el esquema acorde a la edad de inicio.

* Los pacientes = 5 afios no vacunados deben recibir 1 dosis.

Vacuna contra Streptococcus pneumoniae

* Los pacientes < 2 afos de edad deben recibir el esquema usual con vacuna conjugada.

* Los pacientes entre 2 y 5 afilos no vacunados con el esquema usual:

* Si recibieron 2 o menos dosis, requieren 2 dosis de vacuna conjugada con intervalo de 6-8 semanas

* Si recibieron 3 dosis, requieren una unica dosis de vacuna conjugada.

* Todos los pacientes = 2 afios también deben recibir 1 dosis de vacuna no conjugada, 6-8 semanas después de

la ultima dosis de vacuna conjugada y repetirla 3-5 afios después.

* Los pacientes = 5 afios no vacunados previamente deben recibir 1 dosis de vacuna no conjugada y repetirla 3-5

afos después.

Vacuna contra rotavirus

* No se recomienda.

Vacuna contra sarampion-rubéola-parotiditis

* Se debe indicar en pacientes sin inmunosupresion grave.

* Se recomiendan 2 dosis. La primera segun esquema usual y la segunda con intervalo de 1 mes.

* Los pacientes no vacunados deben recibir el esquema a cualquier edad.

Vacuna contra varicela

* Se debe indicar en pacientes sin inmunosupresién grave.

* Se recomiendan 2 dosis. La primera segun el esquema usual y la segunda con intervalo de 3 meses.

* Los pacientes mayores no vacunados deben recibir el esquema a cualquier edad.

Vacuna contra hepatitis A

* Se recomienda el esquema usual.

* Los pacientes no vacunados deben recibir el esquema usual a cualquier edad.

Vacuna contra influenza

* Se recomienda la vacuna inactivada segun esquema usual.
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Vacuna contra fiebre amarilla.

* No se recomienda.

* Se debe considerar en pacientes que viven en areas con elevada incidencia.

= Solo se puede aplicar en pacientes asintomaticos y sin inmunosupresion.

Vacuna contra Neisseria meningitidis

= Se recomienda a partir de los 2 afos.

Fuente: American Academy of Pediatrics (79)

Paralelamente a las recomendaciones especificas del es-
quema vacunal, todos los pacientes con exposicion perinatal
al VIH deben recibir profilaxis primaria para Pneumocystis
Jirovecii desde la 6* semana después del nacimiento. Esto se
debe a que la neumonia por este patdgeno tiene su maxima
incidencia en el primer afio de vida, (generalmente antes de
la confirmacién del diagndstico) y su presencia conlleva un
prondstico desfavorable. Ademas, el riesgo de esta infec-
cion oportunista en pacientes menores de un afio, no se rela-
ciona con el nivel de linfocitos T CD4+, ya que puede ocu-
rrir aun con valores dentro del rango considerado normal(81)
Como primera opcion se recomienda Trimetoprim/
Sulfametoxazol (150/750 mg/m*/dia cada 12-24 horas 3
veces por semana en dias consecutivos o no). La profilaxis
podra ser omitida al excluir la infeccion por VIH, pero se
debe mantener hasta los 12 meses de edad en los pacientes
en que sea confirmada. A partir de esa edad la decision de
mantener u omitir la profilaxis debera basarse en el nivel de
dicha subpoblacion linfocitaria.

CONSIDERACIONES FINALES

Las estrategias gubernamentales oficiales de la lucha
contra el VIH en Venezuela se iniciaron al final de la década
de los afios 90, cuando el Ministerio de Sanidad y Asistencia
Social (actual MPPS) cre6 el Programa Nacional de
VIH/SIDA.(40) Dentro de sus objetivos fundamentales se
encontraban la vigilancia epidemioldgica y la implementa-
cion de medidas preventivas y terapéuticas. Desde un primer
momento se dio prioridad a la prevencion de la transmision
vertical, por tanto, ademads de los medicamentos antirretrovi-
rales, también incluy6 el suministro de formulas infantiles,
para la sustitucion de la lactancia materna.

Aunque la morbilidad y la mortalidad relacionada con el
VIH han disminuido significativamente con el tratamiento an-
tirretroviral de alta eficacia, la repercusion sobre la frecuencia
de transmision vertical ha sido menos notoria. En un escena-
rio ideal, las medidas de prevencion se deben iniciar durante
la gestacion (o incluso antes de la concepcion). No obstante,
en el escenario real del pais, un elevado porcentaje de mujeres
embarazadas no tiene acceso al control prenatal, y gran parte
so6lo acude a los centros de salud al final del embarazo o cuan-
do el nacimiento es inminente. La intervencion del pediatra en
esos momentos es crucial y trascendente, ya que constituye la
ultima oportunidad para evitar una enfermedad crénica de pro-
fundo impacto para el paciente, la familia y la sociedad.

10.

11.

12.

13.

14.
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RESUMEN

El asma es una de las enfermedades respiratorias mas comunes, de evolucion cronica en la infancia y su prevalencia esta aumentando;
su morbilidad es muy alta, genera gran cantidad de hospitalizaciones, costos enormes, no se cuenta con tratamiento curativo.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula en la actualidad 300 millones de pacientes en el mundo. En el 2005 fallecieron
255.000 personas.

El Estudio Internacional sobre Asma, Alergias en la Infancia (ISAAC) basado en interrogatorio, es la principal fuente de investigacion
mundial sobre prevalencia del asma, y plantea que la prevalencia depende de cada lugar del mundo que se evalue. En su fase tres
participan paises latinoamericanos y mide la prevalencia global en menores de catorce afios. La informacion se obtiene en relacion a la
presencia de sibilancias en los ultimos doce meses y la prevalencia de sintomas de severidad. En Venezuela, 32% de los menores de 14
afios reporta haber presentado alguna vez en su vida episodio de asma o sibilancias. Esto nos ubica entre los paises con mayor prevalencia
de esta enfermedad en Latinoamérica. Se sefalan datos epidemiologicos de morbilidad y mortalidad en Venezuela.

Factores de riesgo son identificados en aquellos niflos que parecieran tener asma persistente: manifestaciones alérgicas, asma en los
padres, sibilancias no acompafiadas de catarro comun. Estudios epidemiologicos sugieren fenotipos con condiciones heterogéneas que
siguen una via comun caracterizada por obstruccion bronquial recurrente. Tres de esos “sibilantes transitorios precoces”, los
“preescolares sibilantes no atopicos” y los “asmaticos/sibilantes atopicos”.

PALABRAS CLAVES: asma, factores de riesgo, sibilancias.

ABSTRACT

Asthma is one of the most common chronic respiratory disease in childhood. Its prevalence is increasing, it has high morbidity and
generates a great number of admissions and enormous costs. The World Health Organization (WHO) estimates that there are over 300
million patients worldwide. In 2005 there were 255,000 deaths attributed to asthma. The International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC), based on questionnaires, is the main source of global research on the prevalence of asthma. According to ISAAC,
the prevalence depends on the region of the world that is assessed. In its third phase, Latin American countries participate and the global
prevalence and severity of asthma symptoms in children aged 6 to 14 years old is measured. Information is obtained in relation to the
presence of wheezing during the last 12 months and the prevalence of symptoms of severity. In Venezuela, 32% of children under
fourteen years of age reported having had an episode of asthma or wheezing sometime during their lives. This places Venezuela among
the countries with a higher prevalence of asthma in Latin America. Epidemiological data on morbidity and mortality in Venezuela are
presented.

Risk factors are identified in children who seem to have symptoms of persistent asthma: allergic manifestations, asthmatic parents,
wheezing not accompanied by common cold.

Epidemiological studies suggest phenotypes with heterogeneous conditions which follow a final common pathway characterized by
recurrent bronchial obstruction. Three of these are "transient early wheezing", the "non-atopic wheezing preschooler" and "asthma /
atopic wheezing."

KEYWORDS: asthma, risk factors, wheezing.

GENERALIDADES esta afeccion. Las muertes por asma han aumentado cerca de

un 20% en los ultimos afios y esta tendencia continuara en

El asma es una de las enfermedades respiratorias mas co-
munes de evolucion cronica en la infancia y su prevalencia
estd aumentando; su morbilidad es muy alta y genera gran
cantidad de hospitalizaciones de emergencia; sus costos son
enormes y no se cuenta con un tratamiento curativo. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que en la
actualidad hay mas de 300 millones de pacientes con asma
en el mundo, y en 2005 fallecieron 255.000 personas por
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los préximos 10 afios si no se toman medidas urgentes. El
asma esta presente en todos los paises, independientemente
de su grado de desarrollo. Mas del 80% de las muertes por
asma ocurre en paises de ingresos bajos y medios bajos. Para
lograr un control eficaz es imprescindible que los programas
de salud y medicamentos estén disponibles y sean asequi-
bles, en especial para las familias de bajos ingresos. (1)

Se sabe poco sobre las razones de estas tendencias al
alza, pero es posible que el fenomeno sea la consecuencia 16-
gica de un manejo destinado casi exclusivamente al control
de la crisis y a la falta de planes masivos para reducir su in-
cidencia, mientras que al mismo tiempo se mantienen o se
incrementan los factores de riesgo ambientales.

La informacion sobre el asma es muy heterogénea, au-
menta rapidamente y, en las Glltimas décadas, ha estado en un
proceso de modificacion permanente.(2)
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EL ASMA COMO PROBLEMA

DE SALUD PUBLICA

Estudios recientes han documentado un aumento de las
enfermedades alérgicas en todo el mundo, incluyendo el
asma. Se considera que el asma constituye un importante
problema de salud mundial, en especial en la nifiez. Se esti-
ma que de cada 100 nifios y nifias, 5 a 10% padecen de asma
y este porcentaje va en aumento, aunque se discute si se trata
de un aumento real de la prevalencia o de un mejor diagnos-
tico. Investigaciones han demostrado que el asma es la pri-
mera causa de ingreso hospitalario en pediatria y la ubican
como la primera causa de ausentismo escolar por enferme-
dad crénica. Por lo tanto, en el siglo XXI, todos los paises,
sus gobernantes, instituciones sanitarias y ciudadanos, deben
plantearse como prioridad social y sanitaria, un mayor y
mejor cuidados a los nifios que padecen de asma (3,4).

El estudio ISAAC (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood —Estudio Internacional sobre Asma y
Alergias en la Infancia), en cuya la fase tres participan pai-
ses de Latinoamérica, mide la prevalencia global y de los
sintomas de severidad en los nifios menores de catorce afios
a nivel mundial y fue conducido entre los afios 2000-2003.
La informacién se obtuvo de la respuesta a un cuestionario
proporcionada por nifios y padres en relacion a la presencia
de sibilancias en los ultimos doce meses y la prevalencia de
sintomas de severidad definida como mas de cuatro ataques
de disnea o mas de un despertar nocturno en la semana por
sibilancias (5). De esta manera, el ISAAC se considera la
principal fuente de investigacion mundial sobre prevalencia
del asma y el estudio epidemioldgico mas grande jamas lle-
vado a cabo, ya que este programa en la comunidad cientifi-
ca ha sido de gran importancia, hasta el punto de que la me-
todologia se ha establecido como el estandar para los estu-
dios epidemiologicos en asma infantil (3-5).

Segun el ISAAC, la prevalencia del asma depende de
cada lugar del mundo que se evalte, es decir, presenta una
elevada variabilidad. Las mayores prevalencias de sintomas
de asma, mas del 30%, se observan en Reino Unido, Nueva
Zelandia, Australia e Irlanda y las mas bajas en Indonesia,
Rusia y Albania. En Iberoamérica, este estudio indica que
Espaiia, Portugal, México, Chile y Argentina tienen una pre-
valencia del 5 al 10%; Uruguay, Panama y Paraguay del 15
al 20%, y por encima de este porcentaje estan Pert, Costa
Rica y Brasil. (3,4,6). El estudio ISAAC en Venezuela
(2003) se realizo por encuesta en la poblacion escolar de 6 a
7 afios y estudiantes de 13 y 14 afios de colegios publicos y
/o privados de la zona sur, sur oeste y oeste de la ciudad de
Caracas, con un total de 6000 entrevistas. Los resultados re-
velaron prevalencia de sibilancias de 35% (1.012 pacientes)
de la poblacion de 6 a 7 afos y 30% (887 pacientes) en la po-
blacién de 13 a 14 afios (Cuadro 1) con un total de 32% de
prevalencia de sibilancias (1899 pacientes) (7).

Del total, un 18% (1064 pacientes) (cuadro 1) reporto si-
bilancias en los ultimos doce meses (asma persistente),

mientras que el 14% (837 pacientes) niegan haber tenido si-
bilancias en los ultimos doce meses (asma intermitente). (7).

Se destaca el hecho de que un 32% de los nifios menores
de 14 afios reportd haber presentado alguna vez en su vida
episodio de asma o sibilancias, hecho que nos ubica entre los
paises con mayor prevalencia de esta enfermedad respirato-
ria en Latinoamérica. (7).

Cuadro 1: Estudio ISAAC. Venezuela 2003

6-7 afios 13-14 afios GLOBAL GLOBAL
N° Resp. N° Resp. N° Resp. %
S S S :
BASE = 5999
;Ha  tenido  Ud. 1012 3 887 1899 32
élbllanclas alguna
vez?
¢Ha  tenido  Ud.
Sibilancias en los 599 1064 18
ULT12M?
N° de entrevistados 413 837 14
con  ausencia de
Sibilancias ULT 12 M
(pregunta anterior)
¢Ha tenido Ud. asma 863 1753 29
alguna vez?
;Se ha despertado
tid. en 1a n%che a 460 743 13
causa de estos
episodios?
Estos  episodios
ﬁan sido palguna 260 472 8
vez tan severos que
e han impedido
hablar mas de 2 o
palabras?
jHa  tenido  Ud. 473 1161 20
&ibilancias  en los
ULT 12M durante o
después de hacer
ejercicio?
(En estos ULT 12M 1143 2241 37
fia tenido tos seca ‘en
la noche? (no
asociada a resfriado)

**Resultados tomados de comunicacion recibida del Comité de
Andlisis de ISAAC fase lll. Realizada con los datos enviados desde
Venezuela y procedentes del procesamiento de las entrevistas.
Fuente: Prevalencia de Asma Infantil en Caracas, ISAAC 2003 (7).

Cuando el ISAAC en Venezuela realiza la pregunta:
(Cuantos episodios de sibilancias ha tenido en los ultimos
doce meses?, la respuesta varia en un 2%, es decir, en vez de
18% descendio a 16% desglosados; 12% de uno a tres episo-
dios de sibilancias en los tltimos doce meses (asma leve),
3% de 4 a 12 episodios (asma moderada) y 1% menos de 12
episodios (asma severa). (Figura 1)

ISAAC . oy 1%
Venezuela 19% 2
2003

% Episodios

de Sibilancias

enUlt12 M
68%

B 1 a 3 episodios (Asma leve p.) @4 a 12 episodios (Asma Moderada p.)
W > de 12 episodios (Asma Severa p.) [Sin Sibilancias
[0 No reportaron episodios ULT12 M (asma intermitente)

Figura 1. Asma segun episodios de sibilancias
en los Ultimos doce meses

Fuente: Prevalencia de Asma Infantil en Caracas,
ISAAC 2003 (7)
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Al evaluar la Tasa de Morbilidad por Asma, segun datos
de la Direccion de Vigilancia Epidemioldgica del Ministerio
del Poder Popular para la Salud (MPPS) (8), observamos que
desde el afio 1997 al 2007, la tasa de morbilidad nacional se
mantiene mas o menos estable (Cuadro 2). Los datos reporta-
dos en los archivos de la morbilidad registrada en los estable-
cimientos de atencion médica del MSDS- Venezuela afio
2000, sefialan que para ese afio, el asma ocupaba el segundo
lugar como motivo de consulta con un total de 865.738 casos
y tasa de 3.581,9 por 100000 nacidos vivos (8); Para el afio
2007 paso a ocupar el quinto lugar como motivo de consulta
segun informe EPI-15 del MPPS afio 2007, con el total de
casos de 662.476 y una tasa de 2,4/100.000 habitantes (9).

Cuadro 2.
Morbilidad por Asma. Venezuela 1997-2007
ANO MORBILIDAD
N° Tasa/100.000 hab

1997 640.523 2.811,70
1998 713.222 3.068,60
1999 844.327 3.561,60
2000 865.738 3.581,90
2001 711.763 2.889,70
2002 640.376 2.552,20
2003 757.889 2.966,20
2004 753.876 2.898,50
2005 748.048 2.814,80
2006 737.587 2.728,90
2007 662.476 2.410,60

Fuente: Direccién de Vigilancia Epidemioldgica del Ministerio del
Poder Popular para la Salud. MPPS (10).

En relacion a la morbilidad por asma por Entidad
Federal, se evidencia descenso general en el numero de
casos desde el afio 2004 al 2007, (Cuadro 3). Es de hacer
notar, que en ciertas entidades federales en las que se han re-
alizado estudios epidemioldgicos de prevalencia de asma
(ISAAC), y de la cual se conoce de la aplicacion de los pro-
gramas de prevencion y tratamiento como el estado Nueva
Esparta, el descenso de la morbilidad es notorio. (segun
datos que reposan en la Division Nacional de Tuberculosis
del MPPS) (7). Dicha situacion deberia servir de ejemplo
para aplicar estas medidas a nivel nacional, ya que en gene-
ral esta enfermedad continua siendo motivo de consulta fre-
cuente en las emergencias y se continta considerando enfer-
medad aguda, sin tomar en cuenta el tratamiento preventivo
y de mantenimiento.

Los estudios también han demostrado que mas del 80%
de las muertes por asma ocurre en paises de bajos ingresos.
En Estados Unidos el asma es responsable de mas de 1,5
millones de emergencias, de unas 500.000 hospitalizacio-
nes y de casi 5.000 muertes cada afio. En la ultima década,
las tasas de mortalidad se han estabilizado o han disminui-
do gradualmente en diferentes paises, sobre todo en Reino
Unido, Estados Unidos y Australia. Investigaciones reali-
zadas en Argentina, México, Brasil, Chile, Colombia,
Pert, Uruguay, Venezuela y Espafia, muestran una tenden-
cia parecida, con un alto porcentaje de muertes en mayo-
res de 50 afios y con riesgo cardiovascular; otros estudios
muestran que la mortalidad por asma esta asociada con el
bajo uso de servicios de emergencia (12,13). En la revi-
sion de los archivos de la Direccion de Vigilancia
Epidemiologica del MPPS, la mortalidad por asma segun
los grupos etareos durante los afios 1999 al 2007 va en des-
censo (Cuadro 4) reportando, el mayor nimero de muertes

en los mayores de 45 anos (14).

Cuadro 3: Seof
. , c : egun los datos reportados en el

Morbilidad por Asma segun Entidad Federal. Venezuela 2000-2007 libro de Clasificacion Interna-
Entidad 2000: 2001: 2002 2003: 2004: 2005: 2006: 2007 cional de Enfermedades (CIE-
Distrito Capital 58751 53367 31792 43614 35811 48075 53958 44758
- e 558 e e S R = 646 10) del MPPS la tasa de morta-
Anzoategui 46698 31402 32110 37099 32525 39771 36145 37570 lidad por asma (J45 asma)
Apure 11997 12402 11521 8592 12365 12569 12860 13253 L.
Aragua 26680 13341 8520 32623 20461 17988 17573 14596 y (J46 estado asmatico) (Cuadro
Barinas 13199 11443 12896 16605 15602 12602 10405 10864 .
Bolivar 49734 37096 35675 43863 44949 42941 43822 41814 5) presenta des~censo en el trans
Carabobo 71874 59488 57725 66325 62697 54050 56372 39412 curso de los afios 1997 al 2007
Cojed 21881 11035 9213 16972 16023 16201 14025 10094 (15)
Delta Amacuro 4176 4557 2617 5785 4674 6037 3507 3305 : )
Faicon 28152 18014 14573 13194 14745 14616 13624 13742 En general, la tendencia cre-
Guarico 29327 24472 11553 22078 19904 20774 19103 19798 . do 1 d lidad
Lara 105002 87530 45748 64966 66549 48066 69580 4183 clente de la tasa de mortalida
Mérida 31019 26634 15215 26445 22367 24130 23520 23295 por asma se ha detenldo establli_
Miranda 71762 73372 77503 95759 82580 69571 52900 50595 . >
Monag 37731 38564 34827 34583 35607 33192 25575 27394  zado o decrece. Diversos son los
Nueva Esparta 7274 5083 4323 4487 3543 4954 3872 3831 : . .
Portug 33372 26595 40635 46134 44841 1122 32321 30295 factores a incluir para analizar
Sucre 32317 13927 30428 25834 27233 38873 28287 29703  este descenso, pero es indudable
Tachira 28771 28449 23612 24984 29148 25454 19798 21722 o g .
Trujilio 51007 58731 57643 51557 58367 57150 23347 Sies  quela d}qulon de las guias para
Vargas 12788 13380 22153 22282 19686 15061 20911 el manejo del asma que han mo-
Yaracuy 41137 7 2276 0 20 3270 24285 23115 . . £
Zuiia 98662 §2077 89550 101987 110520 124628 137878 121292 dificado pautas de diagndstico y
Venezuela 865.738 711.763 640.376 757.889 753.876 748.048 737.587 662.476 tratamiento deben ser tomadas

Fuente. Direccién de Vigilancia Epidemiolégica. Ministerio del Poder Popular para la Salud. (11)
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Cuadro 4:
Mortalidad por Asma segun
grupo etario. Venezuela 1999-2008.

Ministerio del Poder Popular
para la Salud

Gobiemo Bolivariano
de Venezuela

Direccion General Red de Hospitales

MORTALIDAD POR ASMA SEGUN GRUPO DE EDAD VENEZUELA 1999-2008

GRUPOSDEEDAD 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008* TOTAL

<1ANO

14 ANOS
514 ANOS
1544 ANOS

4564 ANOS

65YMAS

23
74
8
63

103

194

p)
68
6
55
85

149

10
3
1!
63
83

168

7
4
13
63
63

120

2
54
12
52
Il

136

2
LY)
15
51
I
19

7
5
8
62
96

151

1

7

8
58
74
il

0
1
3
55
63

87

130
kx|
84
522
il
1236

TOTAL

470

387

374

307

367

3

329

259

209

3013

Fuente: Anuario de Epidemiologia.

Direccion General de Red de Hospitales.
Ministerio del Poder Popular para la Salud. MPPS (2009). (14).

Cuadro 5:
Mortalidad por Asma. Venezuela 1997-2007
ANO MORTALIDAD- (J45-J46) *
N° TASA

1997 446 2
1998 408 1,8
1999 470 2
2000 377 1,6
2001 374 1,5
2002 307 1,2
2003 357 1,4
2004 321 1,2
2005 329 1,2
2006 259 1
2007 254 0,9

*J-45 (asma) *J-46 (estado asmatico).
Clasificacién Internacional de Enfermedades.
CIE 10° Revision.
Fuente: Direccién General de Epidemiologia. MPPS.2009. (15)

DEFINICION

El asma ss una enfermedad cronica inflamatoria de las
vias aéreas, en la que intervienen una multitud de células y
elementos celulares, particularmente mastocitos, eosinéfilos,
linfocitos T, macrofagos, neutrofilos y células epiteliales.
Desde el punto de vista fisiopatologico se caracteriza por

obstruccion bronquial reversible e hiperreactividad de las
vias respiratorias, y desde el punto de vista clinico, por epi-
sodios recurrentes de tos, disnea y sibilancias (17).

FACTORES DE RIESGO PARA ASMA

El asma es una enfermedad compleja en la que intervie-
nen factores autonomos, inmunitarios, endocrinos, infeccio-
sos y psicoldgicos, cuya intensidad varia en cada persona. El
control del diametro de las vias aéreas depende de un equili-
brio de fuerzas neurales y humorales (18,19). Identificar
aquellos rasgos cuya presencia protege o facilita padecer
asma o, una vez que se padece, mantenerla en el tiempo, es
un reto aun no logrado.

Estudios de cohortes sobre la historia natural del asma
han identificado que la atopia define el fenotipo de asma que
persistira a lo largo de la vida. A este fenotipo se le denomi-
na fenotipo "sibilancias-asma atopia" (18-20).

Aspectos genéticos del asma

Existen evidencias que permiten afirmar que el asma esta
determinada genéticamente. Su transmision hereditaria po-
dria ser poligénica (varios genes en varios cromosomas), lo
que explicaria que haya hijos de padres asmaticos que sufren
esta enfermedad y otros que no, asi como la variaciéon en
cuanto a severidad y forma de presentacion.

Ademas, aspectos intimamente relacionados con el asma,
como la atopia (hiper produccion de IgE especifica frente a
estimulos ambientales), la hiperreactividad bronquial y la re-
modelacion de la via aérea, tienen un componente genético
contrastado. Cada persona, dependiendo de como expresa
estos diferentes tipos de genes tendra un perfil de enferme-
dad asmatica u otro (18).

Mientras la genética no pueda identificar con exactitud
qué nifios van a ser propensos a desarrollar asma, se hace ne-
cesario jugar con una serie de factores que miden el riesgo o
probabilidad de presentar la enfermedad, como el estilo de
vida, sensibilizacion alérgica, el nivel socioeconémico, in-
fecciones, contaminacién ambiental e intradomiciliaria (17).

Otros factores de riesgo a tener en cuenta para iden-
tificar a un nifio como asmatico:

Un nifio con al menos tres episodios de Afeccion
Respiratoria de Vias Bajas Con Sibilancias (ARVB-CS) en
los 6 meses previos, mas la asociacion de alguno de los si-
guientes factores, puede considerarse como un caso de asma
persistente:

» Historia familiar de asma (padres, hermanos)

» Sintomas lo suficientemente severos como para pre-

cisar ingreso

* Dermatitis atopica

* Sensibilizacion a aero alergenos

* Sexo masculino

* Pequefio para la edad gestacional

* Eosinofilia
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* Rinorrea
» Sibilancias no asociadas a resfriados
*  Neumonias con bronquiolitis en la infancia
También se consideran importantes los siguientes factores:
* Madre fumadora durante el embarazo
* Cuidador principal fumador
(en general también la madre)
* Inmunoglobulina E (IgE) en sangre elevada

Factores de riesgo para asma persistente

Una serie de factores de riesgo son identificados en aque-
llos nifios que parecieran tener sintomas de asma persistente:
manifestaciones alérgicas (clinica y/o bioldgica); asma en
los padres, sibilancias no acompaiadas de catarro comun. El
indice Predictivo de Asma (IPA) es un algoritmo estadistico
optimizado que fue desarrollado por Tucson Children’s
Respiratory Study (CRS) para predecir cual de esos nifios
lactantes y preescolares con sibilancias recurrentes seran
mas propensos a presentar asma en la edad escolar (19).

Una version modificada de IPA incorpora otros factores
de riesgo para asma persistente (11)

Criterios Mayores:

» Padres con asma

* Dermatitis Atopica

» Sensibilizacion a un alérgeno inhalado

Criterios Menores:

* Rinitis Alérgica

» Sibilancias sin resfriados

* Eosinofilia >4%

» Sensibilizacion por alérgeno alimentario

Lactantes y nifios de 2-3 afios con historia de tos recu-
rrente y/o sibilancias en el pasado afio y que reunen un crite-
rio mayor o dos menores, tiene un elevado riesgo para pre-
sentar asma en la edad escolar (19, 20).

Hoy en dia, la atopia se considera como el principal fac-
tor determinante para que un nifio con asma desarrolle un
asma persistente y no un asma transitoria.

La atopia se define por la capacidad de producir
Inmunoglobulina E (IgE) en exceso y de forma especifica
contra sustancias (alérgenos), que habitualmente son inocuos
para el resto de las personas. Las enfermedades atopicas (es
decir, aquéllas que cursan con presencia IgE especificas fren-
te a alérgenos) son:

» Alergia alimentaria

* Dermatitis atopica

* Asma bronquial

* Rino conjuntivitis alérgica (RCA)

En la actualidad, se sabe que muchos lactantes y preesco-
lares pasan sucesivamente por estas enfermedades (todas o
en parte) y que esto se correlaciona con la presencia de IgE
especificas en la sangre. A esta forma de presentarse las en-
fermedades alérgicas: primero sensibilizacion-alergia a ali-
mentos, luego dermatitis atopica y, por tltimo, asma y RCA,
se la denomina marcha alérgica o marcha atopica (18).
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Factores predisponentes (18)

La exposicion a los siguientes alérgenos (agentes con
gran capacidad sensibilizante):

* Polenes

+  Acaros del polvo doméstico

» Epitelios de animales (perro, gato, caballo, hamster,

entre otros)

*  Hongos

Estos factores originan sensibilizaciones concretas que
predisponen a asma en la mayor parte de los nifios mayores
de 5 afios.

Factores contribuyentes (18)

Estos factores favorecen el posible desarrollo de la enfer-
medad, aunque no son imprescindibles, entre ellos estan:

* Exposicion al humo del tabaco de los padres

» Infecciones repetidas de las vias respiratorias (gene-

ralmente viricas)
* Contaminacion ambiental elevada
* Bajo peso al nacer

Factores desencadenantes (18)

Agentes o circunstancias capaces de desencadenar la apa-
ricion de sintomas en el nifio que tiene asma. Son considera-
dos de gran importancia.

* Alérgenos: ambientales, inhalantes, alimentos o me-

dicamentos.

» Infecciones respiratorias virales (Rinovirus, Virus
sincitial respiratorio, parainfluenza e influenza, meta-
neumovirus).

» Ejercicio fisico, en especial, la carrera al aire libre

» Hiperventilacion (llanto o risa)

* Co-morbilidades: rinitis, sinusitis, reflujo gastroeso-
fagico.

Por lo tanto, existen factores de riesgo para el desarrollo
de asma alérgica en la infancia, cuya presencia debe alertar
al médico, quien debe acordar con la familia la necesidad de
una terapia especifica para ellos.

El asma infantil es una enfermedad inflamatoria hetero-
génea con diferentes fenotipos y expresiones clinicas que de-
penden de la edad, sexo, antecedentes genéticos y exposicion
ambiental, pero con un elemento comin caracterizado por
cuadros recurrentes de obstruccion de la via aérea.

Se ha demostrado presencia de inflamacion de la via
aérea en escolares con asma e incluso en lactantes con sibi-
lancias persistentes, ademas hay reportes sobre la presencia
de remodelacion en la via aérea en niflos asmaticos. También
se ha observado con asombro, que el grosor de la membrana
basal de la via aérea de los nifios asmaticos no bien contro-
lados es similar al de la membrana basal de los adultos con
asma severa, lo cual no esta relacionado con la duracion de
la enfermedad. Se postula que la intervencion y tratamiento
precoz podria prevenir este dafo irreversible de la via aérea.
Por lo tanto, es importante distinguir en forma temprana a los
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nifios pequefios con sibilancias que van a desarrollar asma en
el futuro (18).

FENOTIPOS DE ASMA

La mayoria de los estudios epidemiologicos sugieren que
existen distintos fenotipos de asma con condiciones hetero-
géneas, que siguen una via final coman caracterizada por
obstruccion bronquial recurrente. Tres de estos fenotipos son
los “sibilantes transitorios precoces” (aquellos nifios que tie-
nen sibilancias hasta la edad de tres afios pero no después),
los “preescolares sibilantes no atépicos” y los “asmaticos/si-
bilantes atopicos”.

El primer fenotipo lo constituyen los sibilantes transito-
rios, que corresponden a alrededor del 20% de los nifios en
la cohorte de Tucson y al 29% en la cohorte del area norte de
Santiago de Chile (21). Estos nifios se caracterizan porque,
en la inmensa mayoria de los casos, sus cuadros obstructivos
o sibilancias se resuelven a la edad de 3 afios y no tienen an-
tecedentes familiares de asma ni de sensibilizacion alérgica
(test cutaneo negativo y valores séricos de IgE total dentro
del rango normal). El principal factor de riesgo para este fe-
notipo seria nacer con una menor funcion pulmonar.
Recientemente se ha demostrado que la funcion pulmonar
permanece baja en estos nifos a los 6 afios de vida, mejora
un poco a los 11 afios, pero a los 18 afios sigue significativa-
mente mas baja que en los sujetos controles sanos. Otra ca-
racteristica de este fenotipo es que no presenta hiperreactivi-
dad bronquial (HRB) a metacolina ni variabilidad bronquial
en la flujometria (PEF) medida a la edad de los 11 afios. Se
puede inferir que la particularidad de este fenotipo seria una
alteracion en la mecanica pulmonar. Otros factores de riesgo
asociados a los sibilantes transitorios son la prematuridad, la
exposicion a hermanos y a otros niflos en las salas cunas o
jardines infantiles, el tabaquismo materno durante el emba-
razo y la exposicion al tabaco durante los primeros afios de
vida (20-21).

El segundo fenotipo lo constituyen los sibilantes o asma-
ticos no atopicos.

Este grupo de nifos con sibilancias recurrentes no atopi-
cas se inician en la edad de lactante tardio o preescolar y con-
tintan mas alla de los seis afios, pero tienden a desaparecer en
la pre adolescencia, y las infecciones respiratorias agudas son
el principal factor desencadenante de los cuadros obstructi-
vos; sin embargo, la funcion pulmonar desde el nacimiento y
hasta los once afios de edad esta ligeramente disminuida, en
comparacion con los sujetos que nunca tuvieron sibilancias;
no presentan a los once afios respuesta a la metacolina, pero
si una mayor variabilidad del pico flujo que los controles.
Basados en estos resultados se postula que el mecanismo pro-
bable es una alteracion funcional en la regulacion del tono
motor de la via aérea (20). El tercer fenotipo es el de los as-
madticos atopicos clasicos (sibilancias-asma atopica).

Cerca del 80% de los asmaticos persistentes inician su
enfermedad muy temprano, antes de los 6 afios. Segin varios

estudios epidemioldgicos, los factores asociados a este grupo
de asmaticos son la atopia y la HRB. Estos asmaticos atopi-
cos nacen con una funcién pulmonar estadisticamente simi-
lar a la de los controles sanos, pero experimentan un rapido
y significativo deterioro de ella antes de los primeros 6 aflos
de vida, el cual se prolonga a lo largo de 18 afios de vida y
no se recupera durante la vida adulta. Sin embargo, es muy
importante sefialar que la principal pendiente de la caida en
la funcioén pulmonar ocurre antes de los primeros 5 afios de
vida, es decir, los cambios en la fisiologia de la via aérea se
inician muy temprano. La sensibilizacion precoz incrementa
el riesgo de morbilidad obstructiva e inflamacion de la via
acrea. Existe mayor riesgo de declinacion de la funcion pul-
monar en este fenotipo de asma atopica (20, 21). Algunos es-
tudios han observado que los niflos con atopia tienen una
menor funcion pulmonar a los 3 afos de vida, y se ha repor-
tado que los cuadros de sibilancias recurrentes durante la in-
fancia estan fuertemente asociados a niveles elevados de IgE
sérica y sensibilizacion a aeroalergénos locales (20-22).

De este modo, podemos concluir que los nifios menores
de seis afos que presentan asma moderada o grave y/o ante-
cedente de atopia (sensibilizacion demostrada, clinica de ri-
nitis o eccema) y/o antecedentes en los padres de asma segui-
ran siendo, con casi total probabilidad, asmaticos de adultos.

En cuanto a la historia familiar, se ha determinado que las
posibilidades de tener asma es de 20% si es negativa, 50% si
hay antecedentes positivos unilaterales y 70% cuando ambos
padres son alérgicos. Se ha demostrado un riesgo mayor
cuando los padres sufren de mas de una enfermedad alérgi-
ca; sin embargo, este valor asciende a un 72% cuando ambos
padres presentan una historia idéntica de alergia. Con base
en los antecedentes familiares, se clasifica el riesgo en: leve,
moderado y elevado (23).

1. Riesgo leve: Uno de los padres sufre de enfermedad
atopica (asma bronquial, rinitis alérgica y/o dermati-
tis atdpica).

2. Riesgo moderado: uno de los padres y un hermano
sufren de enfermedad atdpica.

3. Riesgo elevado: ambos padres sufren de patologia
atopica. El riesgo es aun mayor si ambos padres pa-
decen la misma enfermedad (ejemplo: asma).

Los antecedentes familiares positivos y las pruebas dér-
micas sirven para orientar el riesgo atdpico en nuestro
medio, a un bajo costo y con el beneficio de obtener una
orientacion mas especifica en la aplicacion de las medidas
profilacticas (23). Por otra parte, estudios recientes relacio-
nan las sibilancias desencadenadas por virus en la edad tem-
prana de la vida con posterior aparicion de asma (24).

Por todo lo expuesto, resulta clave tratar de identificar al
nifo asmatico precozmente, antes de los primeros 5 a 6 afios
de vida y, dentro de este gran universo de nifios con sibilancias
recurrentes, a aquéllos que se desarrollaran o comportaran
como futuros asmaticos atdpicos, con el fin de intervenir tera-
péuticamente y evitar el deterioro de su funcion pulmonar.
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Resumen:

Asma es la enfermedad cronica mas comin en la infancia. Sus cifras de incidencia y prevalencia siguen aumentando a nivel mundial a
pesar de los nuevos métodos diagndsticos y el arsenal terapéutico especifico utilizado para lograr un control adecuado. El fracaso en
dicho control depende, en alto grado, del poco conocimiento que tiene el paciente sobre su enfermedad y el tipo de tratamiento que debe
realizar para lograrlo. Aun en paises con excelentes sistemas de salud y suministro de medicamentos gratuitos, el ansiado control total
ha sido dificil de alcanzar y las cifras de personas que manejan bien su asma son decepcionantes. Urge convocar equipos
multidisciplinarios de salud, educacion, deporte y desarrollo social, de sectores publicos y privados, para la elaboracion de politicas
publicas efectivas tendientes a enfrentar la gran carga que representa el asma en la economia estadal y doméstica, asi como también el
deterioro importante en la calidad de vida de quienes la sufren. Los programas de seguimiento y educacion sanitaria del asmatico y sus
cuidadores deben constituir una prioridad para el Estado, quien estd encargado de velar, gratuitamente, por el bienestar biopsicosocial de
cada uno de sus miembros.

Palabras clave: Asma, educacion, escuela

Summary:

Asthma is the most common chronic disease during childhood. Despite the growing number of methods and techniques employed for
diagnosis and medical treatments, asthma keeps growing in number of person who suffer it. Failure to control asthma will depend on the
knowledge that the patient has about the disease and the treatment that is given by the medical team. Even in countries with excellent
health systems and free supply of, the longed total control has been difficult to reach and the numbers of persons who deal well the disease
are disappointing. It is urgent to summon multidisciplinary work teams in health, education, sport and social development in public and
private sectors. These efforts should be aimed at the production of effective public policies tending to face the great load that asthma
represents for the local and national economy, as well as to alleviate the important deterioration in the quality of life of those who suffer
it. The programs of follow-up and sanitary education of the asthmatic patient and his keepers must constitute a priority for the State, who
is entrusted to watch, free of cost, over the biopsicosocial well-being of each of his members

Key words: Asma, educacion, escuela

INTRODUCCION gran variedad de estudios. Ademds, el asma de los niflos

A pesar de los avances diagnosticos y terapéuticos con
que se cuenta en la actualidad, el asma sigue aumentando en
incidencia y prevalencia. Aunque no es una patologia con
alta mortalidad, su cronicidad y recurrencia generan altos
costos de manejo, que afectan seriamente las economias fa-
miliares y causan gran ausentismo escolar y laboral (1).

Se estima que cerca de 20% de la poblacion venezolana
vive afectada por el asma bronquial. Se ha demostrado que
los jovenes con asma no controlada pierden mas de 6 dias
escolares, en un periodo de seis meses, en comparacion con
apenas 2,6 dias perdidos por sus compafieros mas saluda-
bles (2).

El impacto del asma en la calidad de vida y productivi-
dad, depende del grado de control del asma. Los niflos con
asma aun cuando estén presentes en clases, pueden tener
menor rendimiento escolar, lo cual se ha demostrado en una
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afecta la productividad de los padres o tutores, con un ausen-
tismo laboral que puede alcanzar hasta un 30%. (3-13).
Estudios colaborativos internacionales han demostrado
que con la aplicacion de un tratamiento integral bien progra-
mado y conducido, se puede lograr el deseado control total
del asma en un buen porcentaje de los que lo reciban y cum-
plan adecuadamente (14). Sin embargo, aun en paises desa-
rrollados con excelentes sistemas de salud y medicamentos
gratuitos, el cumplimiento de dichos programas no ha arro-
jado las cifras de control esperadas (15,16). El fracaso puede
estar en la falta de educacion sanitaria y seguimiento de la
enfermedad que, por su cronicidad y complejidad, amerita
un tratamiento integral, en el cual el conocimiento de médi-
cos y pacientes sobre ella debe generar la concordancia y ad-
herencia al programa de manejo que se prescriba (17,18).

1.- POLITICAS DE ADECUACION

AMBIENTAL. CALIDAD DEL AIRE INTERNO

Si bien es cierto que la exposicion ambiental es intra-
domiciliaria, también puede ocurrir en lugares publicos
donde el nifio permanece gran parte del tiempo, tales como
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la escuela y guarderias.

Multiples pueden ser los elementos que afectan la concen-
tracion del alérgeno en la edificacion, por ejemplo: fisicos (hu-
medad, temperatura), estructurales (tipo y tiempo de construc-
cion), los relacionados con la limpieza y el mantenimiento.

El control ambiental para reducir la exposicion a estos
agentes, es un componente critico en el registro del asma, de
alli que el tratamiento sea inefectivo mientras no se tomen
las medidas de observacién ambiental en las escuelas y guar-
derias (19).

La calidad del aire del ambiente es dependiente del inter-
cambio del mismo; su flujo debe acondicionarse al tamafio
del saldon, al numero de nifios que se encuentran en el aula y
la concentracion de los contaminantes existentes. La ventila-
cion inadecuada incrementa el riesgo de exacerbaciones en
nifios asmaticos susceptibles (20).

Es importante que el equipo de limpieza reciba un entre-
namiento sobre las técnicas de aseo a emplear, y que las rea-
lice cuando el personal y los nifios no se encuentren en la ins-
titucion.

2.- POLITICAS DE ATENCION AL NINO

CON ASMA Y SUS CUIDADORES

En los ultimos afos se ha llegado al convencimiento
pleno de que el éxito de los programas de tratamiento inte-
gral del asma sélo dara frutos positivos, si se logra educar
efectivamente al gremio médico, pacientes, familiares y cui-
dadores sobre las caracteristicas mas resaltantes de la enfer-
medad. Dicho proceso educativo permitira la concordancia,
adherencia al tratamiento y seguimiento adecuado de esta
patologia cronica. Por tal motivo, segun la opinion de los au-
tores, cada dia se evidencian mas los esfuerzos a nivel mun-
dial para llevar adelante programas y politicas publicas que
disminuyan la carga del asma.

La tarea es dificil, pero si se concretan acciones multidis-
ciplinarias entre los entes gubernamentales y privados que
estén involucrados con salud, educacion y desarrollo social,
sera una realidad que indiscutiblemente brindara beneficios a
todos los niveles, con ahorros sustanciales desde el punto de
vista economico y mejor calidad de vida para los pacientes.

Las Escuelas Promotoras de la Salud constituyen una
gran estrategia de educacion de la salud en el ambito esco-
lar y un mecanismo articulador de esfuerzos y recursos
multisectoriales, orientados al mejoramiento de las condi-
ciones de salud y bienestar, ampliando asi las oportunida-
des para el aprendizaje con calidad y el desarrollo humano
sostenible de todos los integrantes de las comunidades edu-
cativas (21,22).

No sélo se debe educar al paciente, es importante la edu-
cacion de los profesionales sanitarios (médicos, enfermeras,
farmacéuticos), personal no sanitario (profesores, entrenado-
res deportivos, familiares o cuidadores) e incluso la pobla-
cion en general. Todos ellos, en diferente medida, deberan
ejercer posteriormente el papel de educadores. Y la educa-
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cion debera impartirse en todos los ambitos, tanto sanitarios
(consultas médicas, de enfermeria, servicios de urgencias,
hospitales) como no sanitarios: casa familiar, la escuela.(23).

El entorno escolar es considerado como ambito propicio
para el desarrollo de la educacion en asma. La escolarizacion
de un paciente asmatico y su integracion plena en las activi-
dades escolares pueden verse afectadas por el grado de seve-
ridad de la enfermedad, por el conocimiento de la misma que
tengan el nifio, el entorno familiar y el profesorado, por la po-
sibilidad de cumplimiento del tratamiento dentro de la escue-
la y por la aceptacion e integracion dentro de este entorno. El
centro escolar debe cumplir una serie de requisitos que per-
mitan desarrollar una actividad normal al estudiante asmati-
co. Es deseable que el profesorado reciba la suficiente infor-
macion sobre la enfermedad y que disponga de los recursos
suficientes para actuar en situaciones relacionadas con el
asma del alumno, como pueden ser ausentismo escolar, difi-
cultad para completar ejercicios de educacion fisica, altera-
ciones en la calidad de vida y autoestima del alumno (24).

Independientemente de los informes clinicos dirigidos
a tutores o profesores de Educacion Fisica, uno de los me-
dios que puede apoyar la integracion del alumno en el
centro escolar, podria ser la existencia de una Ficha
Escolar que se incluya en el documento de inscripcion o
matricula, con los datos relacionados con las caracteristi-
cas de la salud del alumno, y la necesidad de apoyo en el
cumplimiento y aceptacion de la medicacion necesaria
para controlar su asma (23).

Hoy en dia, desde muy pequeiios los nifios asisten a guar-
derias y establecimientos que, aun no siendo escuelas, deben
cumplir ciertas normas de higiene y salud (24). En localida-
des alejadas o de bajos ingresos econdémicos, a menudo las
escuelas constituyen el unico acceso a la atencion médica,
cuando a ellas llegan los programas de salud escolar.

La falta de personal puede constituir un obstaculo impor-
tante para la ejecucion de los programas escolares, por lo
cual se deben desarrollar estrategias en funcion de los recur-
sos disponibles. Un ejemplo es el Programa de Educacion
Sanitaria Escolar en Asma (PRESEA) del Estado Nueva
Esparta (25), esquema multidisciplinario que en su organi-
grama enlaza acciones de las Direcciones de Educacion,
Deportes, Salud y Desarrollo Social de la Gobernaciéon del
Estado, para hacer llegar todos los programas de beneficios a
la comunidad educativa. Dentro de su estructura funcionan
los COSE: Comités de Salud Escolar, conformados por los
Facilitadores Escolares en Salud, el Profesor de Educacion
Fisica, Entrenador Deportivo o quien haga sus veces; junto
con dos a cinco miembros de la Comunidad Educativa de
cada Institucion. Estos son escogidos siguiendo un perfil de
servicio a la comunidad, interés por los problemas de salud
y amor a la institucién en la que laboran. Se encargan de vi-
gilar que se cumplan los programas en las escuelas y son el
enlace indispensable escuela-comunidad.

La intervencion comunitaria en el asma del nifio y ado-




Consenso de Asma: Educacion y Asma en la escuela

lescente tiene como rasgos identificadores que se trata de un
proceso organizado y de base territorial, en el que se deben
coordinar los recursos asistenciales (sanitarios y sociales),
cuyos objetivos se centran en la mejoria de la calidad de vida
del paciente y su familia, y en un protagonismo de esta, pro-
gresivamente creciente, en la toma de decisiones (26).

En la actualidad, gracias a la tecnologia comunicacional
de crecimiento vertiginoso, se cuenta ademas con una serie
de recursos que van a permitir una mejor implementacion de
estos programas, tales como, correos electronicos, mensaje-
ria de textos via telefonia celular y telemedicina, entre otros.
Estos permiten un mejor seguimiento y control de los pro-
gramas y una comunicacion frecuente con el paciente croni-
o, que necesita apoyo permanente para perseverar el trata-
miento individualizado que se prescriba (27-30).

En resumen, el asma no s6lo se asocia con deterioro es-
pecifico del paciente, sino también con un costo significati-
vo para el Estado y la sociedad. La comparacion de los estu-
dios de evaluacion de los costos directos e indirectos del
asma subraya hechos importantes: se ha encontrado que la
hospitalizacion y los medicamentos controladores constitu-
yen los costos mas importantes dentro de los costos directos,
mientras que el ausentismo de trabajo/escuela representaron
el mayor porcentaje de costos indirectos. El mayor costo del
asma se encontro estar fuertemente correlacionado con co-
morbilidades, edad, gravedad de la enfermedad y otros fac-
tores. También se encontrd que ha de variar significativa-
mente por las caracteristicas del hospital, la ubicacion y el
nivel educativo del paciente y sus familiares. Una gran defi-
ciencia en el control del asma puede ser debida en gran parte
a la escasa educacion del paciente sobre su enfermedad y el
manejo que se recomienda para alcanzar su control total. Es
necesario implementar estrategias intervencionistas particu-
lares, tales como la educacion intensiva de los pacientes y
médicos, disenar una metodologia regular de seguimiento y
planes especificos de tratamiento integral para mejorar la ca-
lidad de vida de estos pacientes y disminuir la importante
carga econdmica del asma. La elaboracion de programas
masivos de atencion, seguimiento y educacion sanitaria de-
bera ser el resultado de la interaccion multidisciplinaria de
diferentes organismos involucrados en la administracion de
salud y desarrollo social.

El éxito solo se lograra si los proveedores de atencion de
la salud ejercen acciones que, decididamente y en conjunto
con los diversos organismos involucrados, impulsen, apo-
yen y apliquen estos programas.
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Resumen

Se ha planteado que el manejo del nifio con antecedentes familiares de atopia que no ha presentado asma, debe incluir medidas de
Prevencion Primaria que lo puedan proteger de desarrollar esta condicion. En los estudios realizados a este respecto, se ha evaluado la
influencia de factores dietéticos, ambientales e infecciosos que pudieran tener impacto en la historia natural de la enfermedad. En este
articulo se evalta la evidencia disponible acerca de cada intervencion, a fin de dar al médico Pediatra y de Atencion Primaria
herramientas para hacer recomendaciones apropiadas para los padres.

Palabras clave: Asma,nifio, prevencion primaria,ambiente, dieta, inmunoterapia alérgeno especifica

Summary

It has been suggested that the management of children at risk for developing asthma should include Primary Prevention measures in order
to protect them against the development of this condition. In the published studies to date, the influence of dietary, environmental, and
infectious factors involved has been assessed. In this article, we review the available evidence on each intervention, and give some tools
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to the Pediatrician and Primary Care Physician to make appropriate recommendations for parents.

Key words: Asthma, Children, Primary Prevention, Environment ,Diet, Allergen-specific Immunotherapy

El rapido aumento de la prevalencia de las enfermedades
alérgicas, que incluyen el asma bronquial y la rinitis alérgi-
ca, ocurrido en las ultimas décadas, no puede explicarse solo
a través de factores genéticos. Es bien conocido que las en-
fermedades atopicas tienden a agruparse en familias, lo que
evidencia la importancia del componente genético en estos
trastornos; sin embargo, ha sido materia de intenso debate la
influencia que los factores ambientales y alimentarios tienen
en el desarrollo de las manifestaciones alérgicas en indivi-
duos con fenotipo atépico. Entender como interactuan estas
variables permite al personal de salud y al médico pediatra
hacer recomendaciones en cuanto al estilo de vida que per-
mitan prevenir el desarrollo de estas manifestaciones en in-
dividuos con predisposicion familiar.

1. ALIMENTACION, AMBIENTE Y

SENSIBILIZACION ALERGICA

a.- Factores nutricionales en la génesis del asma

Durante las dos décadas pasadas se propusieron nuevos
factores de riesgo e hipotesis para explicar el incremento del
asma y de otras enfermedades atdpicas vinculadas con la nu-
tricion (introduccion de alimentos so6lidos, obesidad, consu-
mo de prebidticos y probidticos, acidos grasos poliinsatura-
dos, etc.). A mediados del siglo pasado, en los albores de la

*  Meédico Pediatra, Inmunologo Clinico: Catedra de Inmunologia,
Escuela de Medicina Dr. Jos¢ Maria Vargas”, Facultad de Medicina,
Universidad Central de Venezuela. Caracas.
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*** Médica Pediatra, Inmunologa Clinica, Hospital "Dr. Carlos Diez del
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alergologia pediatrica, sus precursores consideraban que el
primer factor de riesgo para las enfermedades alérgicas eran
los alimentos. Por tal razon, destacaban como las medidas
preventivas mas importantes, la dieta de la madre en el 1lti-
mo trimestre del embarazo y la del lactante en los primeros
meses de vida (1).

En la actualidad, no hay datos suficientes que sustenten el
efecto protector de las intervenciones dietéticas tempranas
en el desarrollo de enfermedades atopicas.

Existe cierta evidencia de que la lactancia materna exclu-
siva, al menos por cuatro meses, a diferencia de la féormula
de leche de vaca, previene o retarda el desarrollo de derma-
titis atopica, alergia a la proteina de leche de vaca y las sibi-
lancias tempranas (2,3).

Las formulas parcial o extensamente hidrolizadas, utili-
zadas para complementar la lactancia materna, reducen el
riesgo de sensibilizacion alérgica y dermatitis atdpica en
nifios de alto riesgo, al compararlas con las formulas lacteas
convencionales. Sin embargo, este beneficio no se ha demos-
trado para asma bronquial (3).

La duracion de la lactancia materna por menos de cuatro
meses es un factor de riesgo por varias razones: a) favorece
la introduccién de la leche de vaca en etapas tempranas de la
vida, considerada factor predisponente, por su alergenicidad,
b) se asocia a un mayor nimero de infecciones, lo que con-
lleva al uso temprano de antibidticos y el consecuente desen-
cadenamiento de una respuesta Th2, caracterizada por la pro-
duccion de interleucinas (IL-) 4 y 5 que promueven la pro-
duccion de IgE y eosinofilia, c) acelera el inicio de la ablac-
tacion y la introduccion de alimentos alergénicos (4).

El empleo de ciertas formulas parcialmente hidrolizadas
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en nifos de alto riesgo que no puedan recibir lactancia ma-
terna ha demostrado ser protector contra el eccema atopico
durante los primeros tres afios de vida, pero no contra el
asma bronquial (5).

Ademas de la proteina de leche de vaca, los alérgenos ali-
mentarios prevalentes en multiples investigaciones son:
soya, huevo, harina de trigo y mani. Particularmente se debe
resaltar que hasta el 20% de los niflos alérgicos a la leche de
vaca, lo son también a la soya (6).

El efecto protector del consumo de frutas y vegetales se
relaciona con su alto contenido de vitaminas como la A, Cy
E, y de fotoquimicos que tienen efecto antioxidante, por ello
pueden atenuar el dafo del epitelio respiratorio que causan
los radicales libres (O2- y H202) liberados por el eosinofilo
activado durante la inflamacion alérgica. Un estudio sefala
que la ingesta de frutas frescas 5 a 7 veces por semana, es un
factor altamente protector contra el asma en los 12 meses
previos, informa de la reduccion de las crisis de asma, de
asma severa, tos nocturna y tos cronica, al comparar con
nifios que ingirieron fruta menos de una vez por semana (7).
La vitamina A, ademas de tener efecto antioxidante, protege
el epitelio de la via respiratoria y tiene propiedades antiinfec-
ciosas que pueden reducir la aparicion de las infecciones res-
piratorias, potencial factor inductor del asma (8).

Los acidos grasos omega-3 tienen un papel antiinflama-
torio in vitro, mediado por la disminucion de derivados del
acido araquiddnico (9). Aunque en un estudio la suplementa-
cion pre y posnatal no pudo lograr la prevencion de la sensi-
bilizacion alérgica y las sibilancias a la edad de 3 afios (10),
otro estudio mas pequefio y con suplementacion sélo prena-
tal consiguio disminuir la incidencia de eccema y sensibili-
zacion al huevo (11,12).

b.- Exposicion Ambiental y desarrollo de asma en el niiio

Con algunas excepciones, la tendencia mundial al incre-
mento de las enfermedades alérgicas y del asma bronquial es
mas acentuada en paises occidentales (13). Corresponde en-
tonces establecer, cuales son los factores de esta cultura que
determinan particularidades en el ambiente que inciden en la
sensibilizacion alérgica y qué intervenciones son razonables
y efectivas para su reduccion.

En este contexto, la hipotesis de la higiene, propuesta por
Strachan en 1989, ha ido adquiriendo vigor y permanece
como una de las explicaciones mas consistentes para estos
cambios (14). Plantea que la mejoria en las condiciones ge-
nerales y la limpieza de las viviendas, asi como de la higie-
ne personal, constituyen un factor de riesgo ambiental y ac-
tualmente incluye factores como la exposicion a animales
domésticos, microbios no patéogenos, endotoxina, antibioti-
cos, microbiota intestinal y vacunas. Otros factores propues-
tos en la actualidad son la dieta materna, trastornos del em-
barazo y del parto, lactancia materna, nutricion infantil y ni-
veles de vitamina D, medicaciones, obesidad, actividad fisi-
ca, estrés psicologico y contaminacion ambiental (15).

Ha habido una demostracion consistente de la relacion
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inversamente proporcional entre el nimero de hermanos en
una familia y la prevalencia tanto de rinitis alérgica como de
eccema y asma (16).

La asistencia a guarderias, en especial, durante los prime-
ros 6 meses de vida, tiene un papel protector en el desarrollo
de asma y otras enfermedades alérgicas (17).

La exposicion a animales domésticos es analizada por su
influencia en la transmision de enfermedades infecciosas y
por la sensibilizacion a alérgenos de las propias mascotas. En
el primer caso, se reconoce ¢l papel de productos bacteria-
nos, tales como endotoxina y glucanos, en la maduracion del
sistema inmunitario. Esto explicaria el menor riesgo de aler-
gia en nifos que habitan en granjas en relacion con aquellos
que no viven en esos lugares (18).

El otro aspecto relevante se relaciona con la exposicion
temprana a animales domésticos como mecanismo de sensi-
bilizacion. Los estudios prospectivos han sido consistentes
en demostrar esta relacion, aunque no esta ain clara la mag-
nitud de exposicion que puede considerarse segura o riesgo-
sa para inducir el desarrollo de alergias (15).

La exposicion a gérmenes representa un tema complejo
en cuanto al riesgo de alergia y asma que puede inducir. Es
bien conocido el hecho de que la infeccion temprana por
Virus Sincicial Respiratorio (VSR) es factor de riesgo para el
desarrollo de sibilancias, sin embargo esto no ha podido ser
documentado para otras especies virales e incluso es posible
que algunas ocasionen el efecto contrario (19).

Se ha observado una relacion inversa con ciertas infec-
ciones como hepatitis A, toxoplasmosis y herpes simplex 1
(20), pero probablemente esto se da por la asociacion de
estas infecciones transmitidas por via fecal-oral, con las con-
diciones de higiene de la poblacion.

Las infecciones helminticas, frecuentes en paises con
baja prevalencia de asma, tienen la capacidad de generar un
estado de inmunobalance, mediado por citoquinas antiinfla-
matorias, como IL-10 y TGF-p. Sin embargo, la fase de mi-
gracion pulmonar de algunos geohelmintos puede inducir in-
flamacion pulmonar eosinofilica y sibilancias. Estudios rea-
lizados en Venezuela, sugieren que la presencia de helmintia-
sis intestinal tiene un efecto diferente sobre la presencia de
asma y atopia, dependiendo de la magnitud de la infestacion
y el nivel socioeconémico del hospedador (21).

Existe controversia respecto a la relacion observada entre
la exposicion a antibidticos y el desarrollo de asma (22).

Estudios comparativos de la flora intestinal entre pobla-
ciones occidentales y de Europa oriental, revelan una asocia-
cion entre elevada carga de clostridios y baja de lactobacilos
con sensibilizacion atdpica (23), pero seria necesario el dise-
o de estudios de intervencion para evaluar la aplicabilidad
de este conocimiento.

A pesar de que individuos de ciertas familias con practi-
cas antroposoficas de Europa y los Estados Unidos presentan
menor prevalencia de atopia, no existe evidencia concluyen-
te a la fecha que sugiera la conveniencia de evitar las inmu-
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nizacion rutinaria de los nifios como forma de prevenir el
asma (24). En contraste, resultados de estudios realizados en
Japén indican que una respuesta positiva a la prueba de la tu-
berculina esta asociada con una menor incidencia de asma,
menores concentraciones de IgE sérica y un perfil de citoqui-
nas tipo Thl, que tiende a inhibir las respuestas alérgicas
(25).

- Sensibilizacion alérgica en el nifio

La exposicion temprana frente a aeroalergenos intrado-
miciliarios, como los derivados de gato y acaro, tiene un im-
portante impacto en la sensibilizacion (26-31), asociacion
que ademas es dependiente de la dosis. Esta exposicion es en
gran medida factor determinante de la expresion de asma en
el nifio, aunque en muchos paises se ha encontrado un incre-
mento en la prevalencia del asma en ausencia de un aumen-
to de la exposicion (32,33).

En Venezuela, los alérgenos mas prevalentes son el acaro
del polvo y, en menor medida, los derivados de hongos, cu-
carachas, perro y gato. Todos éstos intradomiciliarios y pe-
rennes (34).

Los estudios de intervencion son variados en cuanto a la
poblacion sometida al control ambiental, la reduccion obte-
nida en el grado de exposicion ambiental y las variables eva-
luadas, tales como la sensibilizacion alérgica de los partici-
pantes y la expresion de manifestaciones atdpicas. Por ello,
es necesario entender que, al recomendar el control ambien-
tal estricto en niflos asintomaticos provenientes de familias
atopicas, se debe considerar que es un proceso complejo con
multiples variables (18,19).

Se ha observado que la combinacion de medidas dietéti-
cas y control ambiental en nifios con riesgo logra una reduc-
cion significativa en el desarrollo de asma, dermatitis atopi-
ca y atopia (35). El control estricto pre y postnatal también
ha demostrado una disminucion significativa de algunos pa-
rametros de funcionalismo pulmonar a la edad de 3 afios,
aunque con una mayor frecuencia de sensibilizacion al acaro
del polvo (36).

Otro enfoque corresponde al fenotipo de sibilantes tem-
pranos, no atdpicos, en lactantes y preescolares que en su
mayoria no evolucionan a asma instalada en los afios poste-
riores (33,37), en quienes la exposicion a aeroalergenos no
deberia tener mayor trascendencia.

- Tabaquismo

La exposicion a humo del cigarrillo es un factor impor-
tante en la génesis del asma y en el desarrollo de otros tras-
tornos respiratorios y complicaciones, asi como una menor
capacidad de respuesta a tratamiento esteroideo. Los hijos de
madres que fuman durante el embarazo presentan deficiencia
en su funcion pulmonar (38,39).

El tabaquismo materno prenatal y postnatal condiciona el
desarrollo de sensibilizacion alérgica y asma en nifios de pa-
dres alérgicos (40,41).

- Contaminacién ambiental

El papel de la contaminacion aérea, tanto intra como ex-

tradomiciliaria ain es controversial (42). Determinados
componentes del aire urbano, (didxido de nitrogeno, vapor
acido, carbon y particulas de mas de 1 micréon de diametro)
limitan significativamente el desarrollo del pulmén durante
la adolescencia (43), y aunque esto sugiere que el asma
puede ser mas grave en niflos sometidos a esta variable, no
necesariamente implica un mayor riesgo de desarrollo de
asma. Si bien niveles elevados de contaminacion aérea se
han asociado con brotes epidémicos de asma, no esta claro
que ellos influyan en la génesis de la enfermedad (44,45). Se
considera que ciertos contaminantes intradomiciliarios (tales
como el humo de combustibles de cocina, cucarachas y hon-
gos) pueden tener similar efecto.

2. INTERVENCIONES PARA MODIFICAR

LA HISTORIA NATURAL DEL ASMA

a.- Inmunoterapia alérgeno-especifica

Aparte del control ambiental y de las modificaciones die-
téticas, actualmente una de las intervenciones de las que se
dispone evidencia para fundamentar el efecto favorable de
cara a la historia natural de la enfermedad alérgica (incluyen-
do el asma alérgica), es la Inmunoterapia Alérgeno
Especifica (ITE) (46-51).

La ITE consiste en la administracion por via subcutanea,
sublingual, oral o incluso inhalatoria, de extractos derivados
de alérgenos, lo cual ha demostrado ser efectivo para modi-
ficar la respuesta alérgica y disminuir significativamente a
mediano y largo plazo el impacto de la alergia respiratoria en
la calidad de vida y los gastos en salud (52). La ITE ha sido
utilizada ampliamente en alergias respiratorias, es capaz de
modificar la respuesta inmunitaria ante los alérgenos impli-
cados, ya que acttia sobre las células T reguladoras, produce
cambios en el patrén de citoquinas (disminucion de 1L-4 ¢
IL-5 y aumento del Interferdn -IFN vy-) y varia las concentra-
ciones séricas de inmunoglobulina IgG-4. Es asi como se
produce una desviacion inmunitaria del fenotipo Th2 hacia el
fenotipo Th1, lo que se traduce en una disminucion de la res-
puesta inflamatoria cuando el paciente se expone al alergeno
implicado, y en paralelo mejoran los sintomas (53-56).

La Inmunoterapia Especifica Subcutanea (ITESC) con
extractos de acaros ha demostrado ser efectiva en nifios con
asma en reduccion de sintomas (57-59). Estudios controla-
dos con ITESC con un solo extracto alergénico, han demos-
trado reduccion de la hiperreactividad de la via aérea, dismi-
nucion de los signos y sintomas provocados por la exposi-
cion natural a los alérgenos y, en algunos casos, cambios en
la funcioén pulmonar (59,60). Respecto a la ITESC con varios
extractos simultaneos, se requieren mas estudios para valorar
su eficacia, ya que hay pocos en el tratamiento del asma alér-
gica persistente (61). Se debe tener especial cuidado con la
ITESC con extractos acaros en niflos con asma alérgica, de-
bido a que se han reportado efectos colaterales serios en este
grupo de pacientes, como obstruccion irreversible de la via
acrea (62-64), especialmente en menores de 5 afios. Esta cla-
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ramente demostrado que no se debe administrar en asma in-
estable o en pacientes con VEF1 < 70%, siendo preciso esta-
bilizar antes al paciente asmatico con broncodilatadores y
antiinflamatorios (65).

La Inmunoterapia Sublingual (ITESL) es una alternativa
a la via subcutanea (66). Su seguridad ha sido comprobada,
incluso en niflos menores de 5 afios (66). Ha reportado mar-
cada disminucion de los sintomas y del uso de medicacion
de rescate en nifios entre 3 y 18 aflos de edad con asma alér-
gica (67). Ha demostrado tener un buen perfil de seguridad
(66); sin embargo, todavia faltan por identificar marcadores
bioldgicos, cuya modificacion tengan una correlacion para-
lela con la mejoria clinica de los pacientes que reciben
ITESL (68).

Se ha comprobado la prevencion de asma en pacientes
con rinitis tratados con inmunoterapia, considerando que la
rinitis se considera un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de asma (69,70). En un estudio en pacientes con
rinitis alérgica, tratados con inmunoterapia al polen de los ar-
boles, durante 12 afos de seguimiento, ninglin paciente des-
arrolldé asma (71). En otro estudio con inmunoterapia oral,
ningun nifio con rinitis alérgica desarroll6 asma en compara-
cién con un 31% en el grupo placebo (72). El interés por la
ITESL ha aumentado a nivel mundial, en especial, por su po-
tencial uso en la edad pediatrica, pero todavia sus efectos a
largo plazo y su papel preventivo en la aparicion del asma
debe ser mejor documentado, asi como la determinacion de
sus dosis Optima para mantener su eficacia (73).

- Prebidticos y Probidticos

Los probidticos son organismos vivos, que al ser ingeri-
dos, tienen un efecto beneficioso en el hospedador. La
Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y
Alimentos (FAO) y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) los han definido como «organismos vivos que ingeri-
dos en cantidad adecuada confieren un beneficio saludable
en el huésped» 74). Los organismos mas estudiados son las
bacterias acido-lacticas, en especial, Lactobacillus spp y
Bifidobacterium spp, por ser consideradas seguras para uso
humano.

Los probidticos son productos que contienen un nimero
suficiente de microorganismos vivos que alteran positiva-
mente la microbiota por colonizacion del intestino (75,76).
Para que un organismo sea definido como probiodtico debe
reunir algunas caracteristicas, como ser habitante normal del
intestino humano, no ser patdgeno ni toxigénico, sobrevivir
al medio acido del estdmago y efecto de la bilis en el duode-
no, capacidad de adhesion a células epiteliales, adaptarse a la
microbiota intestinal sin desplazar la microbiota nativa ya
existente, producir sustancias antimicrobianas y tener capa-
cidad para aumentar de modo positivo las funciones inmuni-
tarias y las actividades metabolicas (77,78).

Entre los microorganismos probiodticos utilizados en el
consumo humano se encuentran las Bacterias Acido-
Lacticas (BAL) que comprenden lactobacilos y bifidobacte-
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rias, pero también se utilizan otras cepas bacterianas no pa-
togenas, como Streptococcus, Enterococcus y microorganis-
mos no bacterianos, como Saccharomyces boulardii, que es
una levadura no patogena (78).

Los prebidticos son ingredientes alimentarios no digeri-
dos, como inulina y frutooligosacaridos, que afectan benefi-
ciosamente al huésped, estimulando el crecimiento o activi-
dad de bacterias intestinales Utiles, como es el caso del
Bifidobacterium en el colon (76).

Los simbioticos son productos que contienen pre y pro-
bidticos e implican sinergia entre los dos, aumentando los
beneficios para el hospedador (76).

Los efectos benéficos en la salud incluyen tratamiento y
prevencion de la diarrea por rotavirus en nifios, reduccion de
la diarrea asociada con el uso de antibidticos, prevencion de
diarrea del viajero, vaginitis, infecciones urinarias, alergia a
los alimentos y reacciones alérgicas en nifios, asi como tam-
bién pueden mejorar la intolerancia a la lactosa.

Se encuentra en investigacion el uso de BAL como anti-
genos para el desarrollo de vacunas que induzcan una res-
puesta humoral protectora.

Los probioticos pueden actuar para mejorar la resistencia
del huésped frente a infecciones, mediante la produccion de
sustancias antimicrobianas como el acido dextrolactico y
otros acidos de cadena corta, metabolitos como peroxido de
hidrégeno, diacetilo y bacteriocinas (79). Disminuyen el pH
intestinal, favoreciendo el crecimiento de organismos bene-
ficiosos (78,79); aumentan la resistencia a la colonizacion,
por competir con patdgenos para unirse a los sitios de adhe-
sion en la superficie del epitelio intestinal (77,79); generan
una reduccion competitiva de la disponibilidad de nutrientes
(78,79) y una estimulacion directa de la respuesta inmunita-
ria innata y adquirida (74,80).

También es posible que los microorganismos probidticos
modulen la respuesta inflamatoria, ya que pueden modificar
la expresion de genes implicados en la respuesta inmunitaria
y la inflamacion (TGF-B y otros factores de la familia TNF,
citoquinas, 6xido nitrico sintetasa, defensina-1), la apoptosis,
el crecimiento celular, la diferenciacion celular (ciclinas,
caspasas, oncogenes), las sefiales intercelulares (ICAM, inte-
grinas), la adhesion celular (cadherinas), las sefales de trans-
cripcion y transduccion a nivel intestinal (81,82).

Los probidticos pueden mejorar la respuesta inmunitaria
para prevenir las reacciones alérgicas en los nifios (77). En un
ensayo controlado con placebo, aleatorizado, doble-ciego,
mujeres embarazadas recibieron L. rhamnosus GG cuatro se-
manas antes del parto y por seis meses se les administrd a sus
hijos, y se observo una disminucion significativa de eccema
atopico en los bebés (83). Sin embargo, el estudio no demos-
tré diferencias en la sensibilizacion alérgica en las pruebas
cutaneas o anticuerpos IgE, y es prematuro apreciar si hubo
algtin efecto en la rinitis y el asma, aunque pareciera que no.

Otros probidticos utilizados con fines preventivos son:
Lactobacillus  reuteri, Lactobacillus fermentum 'y
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Bifidobacterium lactis (84). Estudios mas recientes han de-
mostrado que la suplementacion con Lactobacillus GG, du-
rante el embarazo y los primeros meses, no reduce la inci-
dencia de dermatitis atopica ni altera la severidad de derma-
titis atopica en los nifios incluidos, ademas se asocia a un in-
cremento de la tasa de episodios recurrentes de sibilancias,
por lo tanto este probidtico no se debe recomendar para la
prevencion primaria (85,86).

L. rhamnosus GGy B. lactis han demostrado ser ttiles en
neonatos alérgicos a la leche de vaca (74). Este efecto es el
resultado de la habilidad del organismo para incrementar la
permeabilidad intestinal, estimular la secrecion de IgA, pro-
ducir citoquinas reguladoras como la IL-10 y factor de creci-
miento transformador beta (TGF-B) (74,80). La actividad de
estas citoquinas se asocia con la supresion de las células Th2
y secrecion reducida de citoquinas proinflamatorias, con un
control de la respuesta IgE y reducciéon de la inflamacion
alérgica en el intestino (87).

En conclusion, dado que los estudios especificos para la
prevencion y tratamiento del asma no han demostrado un
efecto beneficiosos de los probidticos (88), no es recomenda-
ble su uso para este objetivo. Los resultados clinicos dispo-
nibles reportan efectos beneficiosos en la prevencion de der-
matitis atdpica, eczema (89) y rinitis alérgica (90).

A pesar de que los probioticos representan un avance te-
rapéutico importante, es necesario continuar su investigacion
cientifica, definir sus mecanismos de accion y realizar mas
estudios doble ciego para dilucidar su utilidad y la razon por
la cual fallan en ciertos eventos clinicos.
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GUIAS DE MANEJO CLINICO: CONSENSO DE ASMA (PARTE 1)

DIAGNOSTICO DE ASMA EN EL NINO
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RESUMEN

Recibido: 19/2/2010
Aceptado: 20/4/2010

El asma es una enfermedad croénica inflamatoria de las vias aéreas, caracterizado por obstruccion aérea, la cual puede ser total o
parcialmente reversible con o sin terapia especifica. La inflamacion de la via aérea es el resultado de la interaccion entre varias células,
elementos celulares y citocinas. En individuos susceptibles, la inflamacion aérea puede causar broncoespasmo recurrente o persistente,
lo cual genera sintomas como dificultad respiratoria, falta de aliento, sensacion de opresion toracica y tos. El asma infantil cuenta con

varios fenotipos clinicos y diferentes estrategias terapéuticas.

El diagnodstico de asma en nifios necesita de un examen fisico y una revision adecuada de la historia médica actual y pasada. El
diagnostico del asma requiere de estudios especializados y descartar otras posibles causas.

Palabras clave: asma, fenotipo, sintomas, espirometria.

ABSTRACT

Asthma is a chronic inflammatory disorder of the airway pathways characterized by an obstruction of airflow, which may be completely
or partially reversed with or without specific therapy. Airway inflammation is the result of interactions between various cells, cellular
elements and cytokines. In susceptible individuals, airway inflammation may cause recurrent or persistent broncho spasm, which causes
symptoms including wheezing, breathlessness, chest tightness, and cough. Childhood asthma includes several different clinical

phenotypes with different management strategies.

The diagnosis of asthma in children requires a careful review of the child's current and past medical history, family history and a physical
examination. Specialized testing is sometimes needed to diagnose asthma and to rule out other possible causes.

Key words: asthma, phenotypes, symptoms, spirometry.

INTRODUCCION

La base principal del diagnostico del asma bronquial en
el paciente pediatrico es el aspecto clinico, independiente-
mente de la edad del nifio, y se considera cuando se obser-
van episodios repetidos de obstruccion bronquial, con re-
versibilidad espontanea o por efecto de broncodilatadores.

El cuadro de obstruccion bronquial se manifiesta con
dificultad respiratoria, sibilancias y tos recurrente, con o
sin expectoracion, con patron estacional, que puede incre-
mentarse en la noche y/o asociarse a desencadenantes
como alergenos (polvo, polen, etc.), infecciones (especial-
mente de origen viral), ejercicio, aspectos emocionales
(risa, llanto, etc.) o cambios climaticos. (1,2)

HISTORIA CLINICA

Al realizar la historia clinica del nifio con asma se debe
considerar:

* Médico Neumonologo Pediatra, Jefe de la Unidad de referencia

nacional de Fibrosis Quistica. Hospital J.M. de Los Rios. Caracas.

**  Pediatra Neonatologo Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal

Hospital Miguel Pérez Carrefio. Coordinadora docente Postgrado

de Neonatologia Hospital Miguel Pérez Carrefo. Caracas

Meédico Neumondlogo Pediatra, Adjunto Ad Honoren del Servicio

de Neumonologia del Hospital Universitario "Dr. Manuel Nifiez

Tovar" Maturin. Edo Monagas.

**%%  Médico Especialista, Neumonologo Pediatra, Centro Quirurgico
"Winston Churchill" El Tigre, Estado Anzoategui.

*##%% Médico Neumonologo Pediatra, adjunto a la Unidad de referencia
nacional de Fibrosis Quistica. Hospital J.M. de los Rios. Caracas.
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Antecedentes familiares de asma o atopia
Antecedentes personales de asma, sibilancias
o0 atopia
Sintomas (tomar en cuenta intensidad, frecuencia, patron
estacional, desencadenantes):

o Dificultad respiratoria

o Sibilancias

o Tos recurrente
Exacerbaciones:

o Crisis de dificultad respiratoria

o Hospitalizaciones

o Ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos

Pediatricos

o Ventilacion asistida
Tratamiento: farmacos, dosis, via de administracion, tiem-
po y frecuencia de uso, adherencia, resistencia y efectos
colaterales.
Repercusion en la actividad del nifio: actividad fisica, afecta-
cion de actividades diarias, afectacion en desarrollo infantil,
afectacion del suefio, ausentismo escolar.
Evaluacion ambiental: ambiente fisico, familiar y escolar,
presencia de fumadores, localizacion regional, remodela-
ciones, humedad y cambios climaticos.
Comorbilidades: alergia, reflujo gastroesofagico, enferme-
dades ORL (polipos nasales, hipertrofia adenoidea, malfor-
maciones), patologias de la pared toracica (malformacio-
nes osteoarticulares, enfermedades musculoesqueléticas),
neuropatias, fibrosis quistica, displasia broncopulmonar,
enfermedades inmunosupresoras, cardiopatias, etc.




Consenso de Asma: Diagndstico

En pacientes con curso atipico y/o pobre respuesta al tra-
tamiento, se sugiere hacer el diagnostico diferencial con: (3)
1. Sindromes aspirativos de la via aérea
2. Fibrosis quistica
3. Cardiopatias congénitas
4. Malformaciones congénitas de las vias aéreas
5. Sinusopatia cronica
6. Displasia broncopulmonar
7. Discinesia ciliar primaria
8. Disfuncion de cuerdas vocales
9. Inmunodeficiencias
10.Infecciones: tuberculosis, aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica, infeccion por Mycoplasma pneumoniae,
bronquiolitis
11.Cuerpo extrafio
12.Anillos vasculares o0 membranas laringeas
13.Laringotraqueomalacia
14.Estenosis traqueal o bronquial
15.Compresiones extrinsecas de las vias aéreas: adeno-
patias, tumoraciones

DIAGNOSTICO CLINICO

La sintomatologia se manifiesta durante las exacerbacio-
nes, se observan signos de dificultad respiratoria (taquipnea,
retracciones intercostales y subcostales, aleteo nasal y tiem-
po espiratorio prolongado) y se auscultan sibilancias espira-
torias, que pueden estar acompafiados de otros signos auscul-
tatorios menos especificos como roncus y bulosos. (3)

El diagndstico de asma en niflos menores de 6 afios de-
pende de la historia y el examen fisico. Los siguientes sinto-
mas son utiles para el diagndstico certero de asma bronquial
en nifios pequefios; la presencia de la mayor parte o todos
ellos acerca el diagnostico (3, 4, 5, 6, 7):

1. Episodios severos de sibilancias y disnea

2. Disnea con sibilancias después del aiio de edad

3. Tres o mas episodios de sibilancias

4. Tos crénica, especialmente nocturna o inducida por

ejercicio

5. Mejoria clinica con el uso de farmacos broncodilata-

dores

En los lactantes y nifios mas pequeios es frecuente la
presencia de sibilancias y tos recurrente relacionadas con
vias aéreas de pequefio calibre y no con asma bronquial, por
lo cual son de caracter transitorio y desaparecen en la edad
escolar. Este grupo de nifios suele tener antecedente de expo-
sicion pasiva prenatal y postnatal a humo de cigarrillo e in-
feccion temprana por Virus Sincicial Respiratorio (VSR) (8,
9,10). Aquéllos en quienes persisten los sintomas en la edad
escolar y adulta, suelen tener antecedentes familiares de ato-
pia o asma y es frecuente que durante los primeros afos de
vida presenten sintomas de alergia como rinitis, eczema o
alergia alimentaria (11, 12).

PREDICCION DEL FENOTIPO ASMATICO

Clasificar dentro de un determinado fenotipo a un nifio
que presenta episodios de sibilancias en los primeros afios de
vida permite establecer su prondstico. Esto se realiza con un
simple indice clinico, basado en sibilancias antes de los 3
afios de edad y un criterio de riesgo mayor o de dos a tres cri-
terios de riesgo menor. (13)

Indice Predictivo de Asma (IPA)

Criterios mayores

» Historia de asma en los padres

» Diagndstico de dermatitis atopica (Eczema atdpico)

Criterios menores

* Rinitis alérgica

 Sibilancias sin virosis respiratorias

» Eosinofilia mayor del 4%

Los nifios con IPA positivo, al cumplir de 6 a 13 afios de
edad tienen un riesgo de asma activa 4,3 a 9,8 veces superior
que los que presentan un IPA negativo. A los 6 afios de edad
el IPA tiene un valor predictivo positivo del 47% (probabili-
dad de los nifios con IPA positivo de tener asma en la edad
escolar) y un valor predictivo negativo del 91% (probabili-
dad de que los nifios con IPA negativo no tengan asma en la
edad escolar). (13)

Fenotipos asmdticos

Se han propuesto cuatro tipos diferentes de sibilancias re-
currentes en niflos. No obstante, se debe sefialar que los tipos
1 y 2 solo se pueden identificar en forma retrospectiva, y su
clasificacion no resulta util cuando se trata al nifio. (9)

1. Sibilancias transitorias: sibilancias presentes durante
los 2 6 3 afios de vida, pero que luego desaparecen.

2. Sibilancias no atdpicas: se desencadenan principal-
mente por infecciones virales y suelen remitir al final
de la infancia.

3. Asma persistente: sibilancias asociadas a manifesta-
ciones clinicas de atopia (eczema, rinitis, conjuntivi-
tis alérgica y alergia alimentaria), eosinifilia en sangre
y elevacion de la IgE total. Sensibilizacion a alimen-
tos, mediada por la IgE especifica en la lactancia.
Sensibilizacion a alergenos inhalados antes de los 3
aflos. Antecedentes de asma en los padres.

4. Sibilancias intermitentes intensas: episodios infre-
cuentes de sibilancias agudas asociadas a minima
morbilidad, fuera de la temporada de la enfermedades
de las vias respiratorias y/o caracteristicas atopicas,
como eczema, sensibilizacion alérgicas y eosinofilia
en sangre periférica. (10)

DIAGNGSTICO FUNCIONAL
Y OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Diagnostico funcional
La exploracion funcional respiratoria sirve para confir-
mar el diagndstico de asma, cuantificar la gravedad de la en-
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Cuadro 1. Fenotipos del Asma Infantil

Edad Funcion Funcion Historia Atopia
Edad de .

debut desaparicion Pulmonar  Pulmonar  familiar personal
(afios) P inicial(1) final(2) atopia (3)
Sibilancias transitorias precoces <3 antes 3 afios ! ! (-) (-)
Sibilancias persistentes no atépicas <3 antes 13 afios N N/| (-) (-)
Precoz <3 persiste N/| l (+) (+)

Sibilancias atopicas

Tardio <3 persiste N l (+) (+)

(1) antes del inicio de sintomas

(2) al llegar a la adolescencia

(3) presencia de IgE especifica frente a alimentos a neumoalergenos

Fuente: modificado de Diaz Vasquez C. Asma Infantil. Guias Clinicas 2007 7 (35)

fermedad, monitorizar la evolucién y la respuesta al trata-
miento. Siempre que sea posible, se debe confirmar el diag-
nodstico de asma mediante pruebas de funcionalismo pulmo-
nar, que demuestren la obstruccion bronquial al flujo aéreo y
el carécter reversible de la misma. En los lactantes y nifios pe-
quefios que no pueden cooperar con este tipo de pruebas, es
posible realizar otras pruebas especiales que permitan docu-
mentar alteraciones relacionadas al asma. Estas técnicas son
de mayor complejidad y algunas precisan de sedacion. (3,4)

Prueba terapéutica

En nifios menores de 5 afos, el diagndstico se basa en la
clinica, una evaluacion de sintomas y hallazgos fisicos. Un
método util para confirmar el diagndstico de asma en este
grupo de edad, es tratar con broncodilatadores de accion
corta y esteroides inhalados. La mejoria clinica durante el
tratamiento y el deterioro cuando el tratamiento es interrum-
pido, apoya el diagndstico de asma. (13)

Las pruebas mas importantes a realizar son:

* Medicion del Flujo Pico (FP)

La medicion del FP es una herramienta de facil manejo,
accesible y util para el pediatra en el control del nifio asma-
tico. Se correlaciona bastante bien con el Volumen
Espiratorio Forzado en el primer segundo (VEF1), y mide las
vias aéreas de gran calibre. El FP est4 influenciado por el es-
fuerzo muscular y depende en gran medida de la colabora-
cion del nifio, por lo que es menos sensible que el VEFI.
Procedimiento: se requiere la medicion seriada del FP para
obtener el Coeficiente de Variabilidad (CV: PFmax —PFmin
/PFmax x 100). (15,16)

Se considera que el paciente esta bien controlado cuando
el coeficiente de variabilidad es < 20%. (16,17, 18)

Es muy importante ensefiar al nifio y a sus padres la ma-
niobra correcta de realizacidon, cuando debe utilizarse, como
anotar los resultados en una grafica y como actuar cuando
disminuyen los valores. (17,18)

Técnica del Flujo Pico (FP) (15, 16, 18)
1. Posicién sentada o de pie, pero siempre la misma
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segun preferencia.

2. Comprobar que el indicador marca 0.

. Inspirar aire profundamente.

4. Colocar la boquilla en la boca, en posicion horizontal,
sujetarla con los dientes, no ocluirla con la lengua y
sellar los labios alrededor de la misma.

5. Soplar lo mas fuerte y rapido que se pueda; no expul-
sar el aire contenido en la boca, sino en los pulmones.

6. Efectuar la lectura del valor conseguido y poner de
nuevo el marcador en 0.

7. Repetir la maniobra dos veces mas.

. Anotar el valor mas alto de los tres obtenidos.

9. Serealiza previo a la administracion del broncodilata-
dor, en caso de estar utilizandolo.

W

o]

Este valor proporciona una medicion simple y cuantitati-
va de la obstruccion de las vias aéreas. Se realiza con un flu-
jometro portatil. EI monitoreo de FP es una herramienta cli-
nica de gran valor en el consultorio, en el hospital y hogar
del paciente, ya que permite valorar:

- La respuesta al tratamiento durante una crisis aguda.

Respuesta al tratamiento en enfermedad croénica.

- El deterioro asintomatico de la funcion respiratoria

- Identificar factores desencadenantes como el ejercicio.

Idealmente, el FP debe ser medido dos veces al dia, una vez
al levantarse y otra de 10 a 12 horas después. Si el nifio esta en
tratamiento con broncodilatadores, se recomienda que la medi-
cion se realice antes y después de su administracion. (3)

Para que el paciente pueda monitorizar su asma en el
hogar, se ha disefiado un sistema de lectura del FP similar al
de un semaforo, segun el valor previsto para cada individuo.

El valor previsto corresponde al FP de mayor valor cuan-
do el paciente esta controlado o asintomatico. (3)

ZONA VERDE:

FP del 80% al 100 % del previsto. El paciente no pre-
senta sintomas, mantiene su actividad normal y suefio
tranquilo. Este estado es donde se debe mantener
todos los dias.
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ZONA AMARILLA:
FP del 50% al 80% del valor previsto. El paciente pre-
senta sintomas como tos, sibilancias, actividad res-
tringida, aunque su suefio es tranquilo. Se deberan
tomar acciones para mejorar el control FP.

ZONA ROJA:
FP menor al 50% del valor previsto. En este caso,
existe tos y el paciente tiene dificultad para respirar,
caminar y/o hablar. Es una emergencia y requiere
atencion médica. (3)

* Espirometria forzada

Es la prueba de preferencia en el estudio del asma. Se
debe realizar a todo nifio mayor de 5 afios con sospecha de
asma, en el momento del diagndstico y realizar un control
anual. Mide volumen/flujo de aire exhalado durante una ma-
niobra de espiracion forzada, a partir de una inspiracion ma-
xima. (13, 14)

Variables principales a valorar:

* CVF (Capacidad Vital Forzada): Volumen total de
aire que es exhalado.

* VEF1 o VEMS (Volumen Espiratorio Maximo en el
1° Segundo) de la CVF. Mide la funcién de las vias
aéreas grandes.

* VEF1/CVF o indice de Tiffeneau.

* FEF 25-75 % o mesoflujos: Flujo Espiratorio Forzado
entre el 25% y el 75 % de la CVF. Mide las vias aére-
as pequefias. La alteracion del FEF 25-75%, refleja
obstruccion de las vias de menor calibre, y en ocasio-
nes (asma leve o asma con el ejercicio) es la tinica al-
teracion detectable. Se debe interpretar con cautela
dada su gran variabilidad, siempre teniendo en cuen-
ta los datos clinicos y comparativamente con mas de
una prueba.

Ante un patrén obstructivo se observa: CVF normal o

disminuida*. VEF1 <80 %*. FP <80 %*. VEF1/CVF
<80 %*. FEF 25-75 % < 65 %*

* Respecto al valor de referencia para su sexo

y talla o a su mejor valor personal.

En los periodos inter crisis del asma, es posible obtener
una espirometria normal o un patrén obstructivo de las gran-
des vias aéreas (VEF1<80 %), de las pequenas (FEF 25-75%
<65 %) o de ambas, dependiendo de la gravedad de la enfer-
medad y de la fase en que se encuentra el paciente en ese mo-
mento (Figura 1).

* Prueba broncodilatadora

Consiste en realizar una espirometria forzada basal y re-
petirla a los 15 minutos de haber administrado un broncodi-
latador (salbutamol 200-400 mcg o terbutalina 250-500 mcg)
inhalado. Se considera positiva cuando el VEF1 > 12 % (o
> 200 ml) del valor previo al broncodilatador o > 9 % sobre
el valor de referencia, o cuando el FEF 25-75 % > 35 % del

Figura 1 Curvas de Flujo-Volumen
Fuente: Aristizabal G. Exploracion funcional y gasimetria en
el paciente respiratorio. En: Reyes MA, Aristizabal G, Leal
FJ. Neumonologia Pediatrica. 5ta Ed. 2006; 60
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valor previo al broncodilatador, confirmando asi la reversibi-
lidad bronquial. Se debe realizar siempre la prueba bronco-
dilatadora, aunque la espirometria sea normal. Una prueba
broncodilatadora positiva confirma el diagnéstico de asma,
pero su negatividad no lo excluye. (19,20, 21)

» Test de broncoprovocacion

Indicada en pacientes con duda diagnostica, sintomas ati-
picos, espirometria forzada normal y prueba broncodilatado-
ra negativa. Consiste en realizar una prueba de provocacion
bronquial (prueba hospitalaria) con metacolina, histamina,
alergenos especificos o ejercicio fisico. Una hiperreactividad
bronquial negativa excluye el diagnodstico de asma, pero su
positividad no siempre indica asma, ya que también existe
hiperreactividad en la fibrosis quistica y en las bronquiecta-
sias (22,23).

Las pruebas convencionales de funcion pulmonar como
la espirometria, tienen una aplicacion limitada en niflos en
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edad preescolar, porque se requiere una cooperacion activa,
un esfuerzo maximo y maniobras para producir una curva
flujo-volumen que no les es posible cumplir, aunado a su in-
capacidad para inspirar y exhalar plenamente. (22)

En la actualidad, las opciones disponibles para medir la
funcion de la via aérea incluyen la Técnica de Oscilacion
Forzada (TOF) y la Interrupcion de la Resistencia de las Vias
Aéreas (RINT-siglas en inglés-). Ambas requieren poca cola-
boracidn, son rapidas, validas, no invasivas y miden la resis-
tencia de las vias aéreas de los niflos en edad preescolar du-
rante la respiracion corriente, sin sedacion. (24, 25, 26)

* RINT (Interrupcion de la Resistencia de las Vias Aéreas)

Estudios han reportado que la RINT tiene buena corre-
lacion con los indices espirométricos y la resistencia de la
via aérea medidos por pletismografia corporal. La utilidad
de la RINT se ha demostrado en la deteccion de la disfun-
cion de las vias respiratorias pequefias en nifios expuestos
al humo del cigarrillo, asi como en la evaluacion de nifios
asmaticos y sibiladores persistentes que responden bien al
uso del broncodilatador. Por lo tanto, la RINT promete ser
una contribuciéon valiosa para el diagnostico precoz de
niflos pequefios con sintomas respiratorios. Sin embargo,
para que cualquier medida sea clinicamente util, son nece-
sarios valores de referencia, los cuales en actualidad se li-
mitan a niflos de raza blanca (24).

¢ TOF (Técnica de Oscilacion Forzada)

La TOF consiste en que el nifio se coloca la boquilla y el
clip nasal y respira a volumen corriente durante 17 segundos,
con las mejillas sujetas por ambas manos. El equipo produ-
ce un flujo de aire pulsatil a diferentes frecuencias de oscila-
cion. Esta técnica mide la resistencia de todo el sistema res-
piratorio y permite inferir si se encuentra aumentada a nivel
de la via aérea central o periférica. Dado que requiere una
minima colaboracion, su principal ventaja radica en que es
util para estudiar a pacientes durante el suefio, en asistencia
ventilatoria mecanica y en nifios de cualquier edad incapaces
de realizar una maniobra de capacidad forzada aceptable. En
estos casos es el método ideal para valorar la respuesta bron-
codilatadora. La capacidad diagnoéstica de la TOF es compa-
rable a la de la espirometria (25, 26,27).

» Otras pruebas complementarias:

No son necesarias para el diagnostico de asma, pero si
para el diagnoéstico etioldgico y el diagnostico diferencial.
Varian de acuerdo con la historia clinica y pueden esquema-
tizarse en los siguientes niveles:

1. De rutina

Radiologia: torax (es importante comprobar la nor-
malidad radiologica en intercrisis), senos parasales y
cavum, orientadas a descartar otras patologias. Los
cambios radiolégicos tipicos del asma son sobredis-
tencion pulmonar, abatimiento de diafragmas, rectifi-
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cacion de costillas y aumento de la trama bronquial.
El mayor valor de la radiografia de torax en el asma
no es la confirmacion de los cambios radiologicos ti-
picos, sino de la ausencia de signos radiologicos de
otras patologias.

Laboratorio: Hematologia: eosinofilia > 6% y ele-
vacion de IgE sérica y especifica /RAST) indican
atopia, pero no son especificos para el diagnostico
del asma. (3)

2. Alérgicas

o Test cutaneos (Prick Test): es la herramienta diag-
noéstica basica para el estudio alergoldgico por su ele-
vada sensibilidad y especificidad, bajo costo y ejecu-
cion sencilla. Se utilizan dos métodos, la inyeccion
intradérmica y la puntura o Prick con lanceta a través
de una gota de alergeno depositada en la epidermis.
Debe existir una correlacion entre pruebas cutaneas y
sintomatologia para atribuir la etiologia a un alergeno.
(3, 26)

o IgE sérica total: escasa sensibilidad

Los valores altos no son patognomonicos de la enferme-
dad y los bajos no excluyen el diagndstico. (3, 27, 28)
* IgE especifica (RAST): indicadas en alta sensibilidad
al alergeno con riesgo de anafilaxia, eczema atdpico
extenso, imposibilidad de interrumpir la medicacion o
en caso de que exista una discrepancia entre los test
cutaneos y los sintomas. Phadiatop es un multi -
RAST cualitativo que contiene los principales aereo-
alergenos, con elevada sensibilidad y especificidad
(26, 27).

3. Marcadores de la inflamacion

Proteina Cationica del Eosindfilo (PCE): existe una
correlacion positiva entre PCE y el grado de inflama-
cion bronquial; su descenso indica la disminucion de
las crisis de asma y la mejoria de la funcion pulmonar.
(28, 30, 31)

Oxido nitrico en el aire exhalado: técnica inocua, sen-
cilla, no requiere la colaboracion del paciente. Los va-
lores obtenidos en el aire exhalado se relacionan di-
rectamente con el grado de inflamacion, siendo éstos
mas elevados en los pacientes con asma.

Ademas, en el aire exhalado condensado ya se estan
determinando citoquinas tales como: 1L 1a, 2,4, 5, 6,
10, 12p70, 13, 18, [IFNg y TNF-a.

De igual manera, se pueden determinar los valores de
IL en sangre (30,31).

4. Otras pruebas

Examen de esputo: en nifos es dificil obtenerlo,
puede ser util para el estudio de marcadores de la in-
flamacion, sobre todo la cuantificacion de la PCE. No
forma parte del manejo clinico. (31)

Frotis nasal: facil de obtener. La presencia de eosino-
filos sugiere la existencia de alergia, pero tiene poca
sensibilidad para el diagndstico del asma. (27, 31)




Consenso de Asma: Diagndstico

Exdamenes complementarios: Encaminados sobre todo
a descartar otras patologias en funcion de la anamne-
sis y la exploracion (30,31).

Clasificacion de la severidad y diagnostico de la crisis

La clasificacion previa aceptada y mas difundida de asma
se basaba en su gravedad y combinaba los sintomas y prue-
bas de funcion pulmonar. En los mayores de 5 afios, la clasi-
ficacion debia hacerse con valoracién de los sintomas y
acompafarse de criterios funcionales. En los menores de 5
anos, los criterios de clasificacion eran exclusivamente clini-
cos. Los criterios de gravedad de esta clasificacion se corre-
lacionaban bien con marcadores patologicos de inflamacion
de la via aérea. Esta clasificacion cumplia con criterios cien-
tificos para decidir el tratamiento segun su gravedad, lo cual
era importante porque el tratamiento era escalonado. La cla-
sificacion actual, propuesta y difundida por GINA (Global
Iniciative fo Asthma) en su ultima actualizacion (2008) cla-
sifica el asma de acuerdo al nivel de control de la enferme-
dad en: controlada, parcialmente controlada y no controlada
(Tablas 2 y 3) (13)
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Nivel de Control del Asma en mayores de 5 afios de edad

Controlada

Caracteristicas (Todos los siguientes)

Parcialmente controlada

No controlada

Sintomas diurnos Ninguno
Limitacion de actividades Ninguno Cualquiera
Sintomas nocturnos Ninguno Cualquiera
Medicacion de rescate Ninguno

Funcion pulmonar (FEP/VRF1) Normal

Exacerbaciones Ninguno

Mas de 2 veces/semana

Uno o mas al afio

Tres o mas caracteristicas del parcial-
mente controlado en cualquier semana.

Mas de 2 veces/semana

< 80% del valor predictivo

Una en cualquier semana.

Cuadro 3. Nivel de asma control en nifios menores de 5 anos

Caracteristicas Controlado

Parcialmente controlado

No controlado

Ninguno

(menos de 2 veces a la semana,
de minutos de duracion y se
recupera rapidamente con el
uso de B2 de corta accion)

Sintomas diurnos

Ninguno
(el nifio esta activo, juega y
corre sin limitacion)

Limitacién de
actividades

Ninguno
(incluye ausencia de tos
durante el suefio)

Sintomas nocturnos

Alguno de los siguientes:
tos, sibilancias o disnea
durante el ejercicio,
juego vigoroso o risa
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Tos durante el suefio,
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Mas de 2 veces a la semana.
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0 que recurre y se recupera
parcial o totalmente con el uso
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Mas de 2 veces a la semana.
(de minutos de duracién y

se recupera rapido con el

uso de B2 de corta accién)
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Tos durante el suefio,
despertar por tos, sibilancias
o dificultad respiratoria

Necesidad de
L Menos de 2 veces a la semana
medicacion de rescate

Mas de 2 dias a la semana

Mas de 2 dias a la semana
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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de morbimortalidad a nivel mundial y nacional. La enfermedad arterial
coronaria y periférica se encuentra intimamente ligada a los niveles elevados de lipidos en sangre. La aterosclerosis en una enfermedad
que puede iniciarse en los primeros anos de vida y manifestarse con severidad en la etapa adulta, si no se realizan medidas correctivas
en el paciente de riesgo. Con el objetivo de actualizar las pautas nacionales para el manejo del paciente con dislipidemia, se reunieron
un grupo de investigadores venezolanos en el ano 2010, a proposito del III Consenso Nacional para el Manejo del Paciente con
Dislipidemia. Se presentan las conclusiones y recomendaciones del grupo de trabajo: Manejo Integral de las Dislipidemias en nifios y
adolescentes. Se incluyen las estrategias para prevencion, recomendaciones generales para la poblacion pediatrica, con énfasis en
recomendaciones individuales para nifios y adolescentes de alto riesgo.

Palabras clave: dislipidemia, hipercolesterolemia, ateroesclerosis, factores de riesgo, nifios, adolescentes.

SUMMARY

Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality at global and national levels. Coronary and peripheral arterial
disease is closely linked to high lipid levels in blood. Atherosclerosis is a disease that can begin in the first years of life and be clinical
with severity in adult life, if you do not perform corrective action in patient at risk. With the objective of updating national guidelines for
the management of Dyslipidemia patients met Venezuelan researchers in 2010 concerning III National Consensus for the Management
of Patient with Dyslipidemia, then presented the conclusions and recommendations of the Working Group: Integral Management of
Dyslipidemias in children and adolescents. It includes strategies for prevention, general recommendations for the pediatric population,
with enphasis on high risk children and adolescents.

Keywords: Dyslipidemia, hypercholesterolemia, atherosclerosis, risk factors, children, adolescents.

INTRODUCCION

La mayoria de los estudios poblacionales longitudinales
han establecido una correlacion positiva entre los niveles de
Colesterol total y LDL-colesterol en sangre, y la morbimor-
talidad por enfermedades cardiovasculares. La intervencion
dirigida a la reduccion de los niveles de LDL- colesterol, dis-
minuyen el riesgo de enfermedad coronaria. Estudios reali-
zados en adultos, han demostrado que niveles bajos de HDL-
colesterol también se han asociado con incremento de la
mortalidad (1,2).
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ETIOPATOGENIA

Las alteraciones ateroscleroticas tienen su origen en la
nifiez, por lo tanto es necesario identificar los marcadores de
riesgo en etapas tempranas. Estudios longitudinales, han es-
tablecido que los niveles de colesterol presentan una canali-
zacion a lo largo del tiempo, lo que significa que los nifios,
nifias y adolescentes que presentan niveles ascendentes de
LDL- colesterol, muestran una mayor susceptibilidad de per-
manecer con cifras altas en la edad adulta (3).

Existe suficiente evidencia anatomoclinica que los altos
niveles de colesterol en nifios y adolescentes se asocian a la
presencia de lesiones aterosclerdticas en coronarias y otras
arterias; ademas, el proceso ateroscleroético precede las ma-
nifestaciones clinicas por afios y hasta por décadas. Es nece-
sario minimizar los factores de riesgo en la poblacion joven,
mediante la instauracion de habitos de vida saludables que
disminuyen el riesgo de aparicion de otras enfermedades
cronicas no transmisibles en el adulto como la obesidad, hi-
pertension arterial, diabetes tipo 2, osteoporosis y cancer,
entre otras (4,5).

ESTRATEGIAS DE MANEJO

El II Consenso Nacional para el Manejo del Paciente con
Dislipidemia (5), la Academia Americana de Pediatria
(AAP) (6), la American Heart Association (AHA) (7) y el
National Colesterol Education Program (NCEP) (8) estable-
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cen dos estrategias a seguir:

a) Recomendaciones generales para la poblacion con

el fin de mantener los niveles bajos de colesterol en

todos los nifios, ninas y adolescentes;

b) Intervencion individual en el paciente con alto ries-

go para el desarrollo de enfermedad cardiovascular.

Las modificaciones del estilo de vida han sido uno de los

recursos mas importantes en la prevencion y tratamiento de
las enfermedades cardio y cerebrovasculares, asi como otras
no transmisibles. La dieta es el tratamiento de eleccion ini-
cial en la edad pediatrica, independientemente de la causa de
la dislipidemia (9).

RECOMENDACIONES GENERALES

Estas recomendaciones se ajustan a la poblacion infantil
en general, a partir de los 2 afios de vida. Son medidas de
prevencion primaria, y se basan en cambios en el estilo de
vida y parametros nutricionales que ayudan a mantener bajos
los niveles de lipidos y minimizan el riesgo a desarrollar en-
fermedades cardiovasculares (5-9).

Dentro de las recomendaciones nutricionales, se debe en-
fatizar la implementacion de un plan de alimentacion bajo en
grasas saturadas y colesterol, las cuales han demostrado que
no afectan el crecimiento y desarrollo en las poblaciones es-
tudiadas (10).

Plan de alimentacién normocaldrica, con una distribu-
cioén adecuada de nutrientes, ajustado a su edad, sexo y acti-
vidad fisica. Si es posible, adaptarlo al ritmo individual de
crecimiento y maduracion dsea, sobre todo durante la puber-
tad (11-13).

* El total de grasas no debe superar el 30%, ni ser
menor del 20% de las calorias totales ingeridas.
Evitar el consumo de alimentos ricos en grasas, como
frituras, untados, rebosados y empanizados.

» El total de grasas saturadas debe ser inferior al 10%
del total de calorias ingeridas, de las cuales las grasas
trans no deben ser mayores del lal 3%, y garantizar
un aporte mayor del 10% de acidos grasos poliinsatu-
rados.

 Ingerir menos de 300 mg de colesterol al dia

* Consumo de 5 o mas intercambios de frutas y vegeta-
les al dia.

* Consumir entre 6 y 11 raciones de carbohidratos, pre-
feriblemente cereales integrales y otros granos al dia,
ricos en minerales y fibra.

* Verificar un aporte adecuado de fibra (gramos de
fibra/dia = Edad en afos + 5 gr).

* Los niflos mayores de 2 afios pueden ingerir produc-
tos lacteos descremados o parcialmente descremados,
para garantizar el aporte de calcio y para obtener una
mineralizacion 6sea adecuada, sin exceder los reque-
rimientos por grupo etario.

* En los menores de 2 afios se recomienda: lactancia
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materna hasta los 2 anos, exclusiva hasta los 6 meses
e iniciar la alimentaciéon complementaria a partir de
esta edad. Evitar el consumo de leche entera de vaca.

ACTIVIDAD FiSICA

La actividad fisica regular tiene efectos favorables sobre
la mayoria de los factores de riesgo para enfermedad cardio-
vascular, lipidicos y no lipidicos, independientemente de la
intensidad del ejercicio realizado (14,15). Se ha demostrado
una mejoria significativa del perfil lipidico; incremento del
HDL-C y una importante reduccion de los triglicéridos en las
personas activas; disminucion de LDL-C y apolipoproteina,
con poco efecto en el colesterol total. Asi mismo, se ha ob-
servado una reduccion de la proporcion de las particulas pe-
quefias y densas, principales responsables del dafio arterial
(14,16). En el estudio Muscatine se reportd un incremento en
HDL-C en 11% y disminucion de LDL-C en 5% con el ejer-
cicio aer6bico (17). Ademas de los efectos fisioldgicos cono-
cidos del ejercicio, como la mejoria de la perfusion y oxige-
nacion tisular, aumento de la masa muscular, entre otros, el
ejercicio incrementa la sensibilidad a la insulina y la funcion
endotelial, lo cual mejora el control glicémico de los nifios y
reduce los valores de la presion arterial (18).

El ejercicio minimo debe ser de 30 minutos en promedio
al dia, actividad fisica moderada. El ejercicio meta debe ser
de mas de 1 hora al dia; la actividad fisica sedentaria se debe
reducir a menos de 2 horas/dia. El tiempo del ejercicio varia
de acuerdo a la edad del nifio y del IMC. Los obesos inician
con actividad fisica moderada de 15 minutos diarios, el ejer-
cicio en el preescolar debe ser de diversion fundamentalmen-
te. El ejercicio fisico recomendado debe ser fundamental-
mente aerdbico, como caminar, trotar, correr, nadar, montar
bicicleta convencional o estatica, o usar equipos que ejerci-
tan miembros inferiores y superiores simultaneamente (ejer-
cicio eliptico) (19).

TABAQUISMO

Existen multiples evidencias del efecto deletéreo del ci-
garrillo en la salud del ser humano y de sus efectos cardio-
vasculares, por lo que en los pacientes con dislipidemia se
hace primordial la correccion de este pésimo habito. Por otro
lado, en el fumador pasivo, incluso por breves periodos, se
disminuye abruptamente la velocidad de reserva del flujo co-
ronario, lo que puede ser causado por disfuncion endotelial
en la circulacion coronaria (20). El humo del cigarrillo de-
mostréd disminuir las concentraciones de HDL-C en fumado-
res activos y pasivos (21). Es de vital importancia hacer del
conocimiento del nifio con dislipidemia y de sus familiares,
la importancia de evitar el uso del cigarrillo en el hogar.

RECOMENDACIONES INDIVIDUALES
(PACIENTES DE ALTO RIESGO)




Se recomienda monitorizar los niveles de colesterol en
los niflos pertenecientes a familias con alto riesgo cardiovas-
cular o que presenten algtn factor de riesgo individual.

Existen algunos factores de riesgo familiares a identifi-
car, como (5-9,22):

* Enfermedad cardiovascular prematura en familiares

menores de 55 afios (padres, hermanos, abuelos, tios
y tias).

* Historia familiar de hipercolesterolemia, familiares

con niveles de colesterol total > 240 mg/dL.

» Historia familiar cardiovascular desconocida.

Por otra parte, se debe investigar la pre-
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especialista en nutricion, siguiendo las recomendaciones in-
dicadas para la poblacion general (5-9). La educacion dieté-
tica es la clave del éxito en este grupo etario y puede colabo-
rar en la difusion del cambio de habito de vida saludable en
el resto del grupo familiar. Este patron dietario se debe man-
tener por un periodo no menor a 3 meses. Si al cabo de este
tiempo los valores persisten por encima de 130 mg/dL, se
inicia un control mas estricto, reduciendo el aporte de grasas
saturadas a 7% del total de calorias ingeridas y el colesterol
dietario a menos de 200 mg/dia; esta dieta requiere una vigi-
lancia del aporte calorico, vitaminico y de minerales (25).

INDICACIONES PARA MEDIR LIPIDOS EN NINO  (8)

sencia de factores de riesgo en el nifio, de ca-
racter individual que contribuyen a la apari-

CUANDO MEDIR

\/

cion temprana de enfermedad cardiovascular

e Hipertension arterial

* Habito de fumar

* Inactividad fisica o sedentarismo

¢ HDL-C menor de 35 mg/dL

e Obesidad (A partir de los 2 afios,
IMC > del percentil 90) (23)

* Ingesta excesiva de alcohol, en ado-
lescentes.

* Uso de medicamentos asociados con
hiperlipidemias, como 4cido retinoi-
co, anticonceptivos orales, anticon-
vulsivantes, antineoplésicos, entre
otros

* Enfermedades crénicas previamente
diagnosticadas como: diabetes, sin-
drome nefrotico, hipotiroidismo, entre otras

Segun las recomendaciones de la American Heart
Association (AHA) (6) y de la Academia Americana de
Pediatria (AAP) (7), las cifras de colesterol en nifios y adoles-
centes de 2 a 19 afios, se clasifican de la siguiente manera:

Colesterol Total LDL- colesterol

(mg/dL) (mg/dL)
Normal <169 <110
Limite 170-199 110-129
Elevados 2200 2130

Fuente: AHA (6); AAP (7)

Los valores puntuales de colesterol total 170 mg/dL y
200 mg/dL se aproximan a los percentiles 75 y 90, tanto para
la poblacion venezolana, como para la americana. En
Venezuela, en la actualidad no se dispone de valores para
otras fracciones lipidicas (24).

Todos los niflos con niveles de LDL-colesterol > 130 mg
/dL deben iniciar un plan de alimentacion instaurado por un

PADRES CON CT => 240 mg/dL

HISTORIA FAMILIAR
DESCONOCIDA

HISTORIA FAMILIAR O ENF CV PREMATURA
HISTORIA FAMILIAR DE DISLIPIDEMIA
CONDICION MEDICA PEDIATRICA QUE
PREDISPONGA A ENF CV O DISLIPIDEMIA

CT : Colesterol Total
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GUIAS NCEP MODIFICADAS
H REPETIR EN 6 ANOS }4—

VALOR
<170 mg/dL

<170 mgldL

CcT

170 - 199 mg/dL

=>200 mg/dL = 170 mg/dL

<110 mg/dL

PERFIL LIPIDICO
LDL-C
REPETIR DOS

VECES Y
PROMEDIAR

110-129 mg/dL REPETIR EN 1 ANO

=>130 mg/dL DETERMINAR

DISLIPIDEMIAS FAMILIAR
CAUSAS SECUNDARIAS
e

El paciente en alto riesgo para enfermedad cardiovascu-
lar se clasifica en tres grupos segiin manifestaciones clinicas,
disfuncion cardiovascular o la presencia de alteraciones ana-
tomopatologicas (25):

e Grupo 1. Alto Riesgo: evidencia de manifestaciones
clinicas y/o alteraciones anatomo-patoldgicas de en-
fermedad coronaria antes de los 30 afios. Este grupo
representa manifestaciones equivalentes a enferme-
dad coronaria. En él se situan los pacientes con hiper-
colesterolemia familiar homocigota, diabetes tipo 1,
enfermedad renal crénica o enfermedad terminal
renal; pacientes en periodo posterior a trasplante car-
diaco, enfermedad de Kawasaki complicada con
aneurisma coronario. Este grupo debe ser controlado
estrictamente por especialistas, evitar la asociacion
con otros factores para enfermedad cardiovascular,
manteniendo unos niveles de LDL-colesterol <100
mg/dL (26).

* Grupo 2. Riesgo Moderado: evidencia fisiopatologica
de disfuncion arterial, identificada como un proceso
de aterosclerosis elevada antes de los 30 afios.
Requieren vigilancia estrecha y control de los niveles
lipidicos fijando una meta < 130 mg/dL de LDL-
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colesterol, estos nifos y adolescentes deben ser super-
visados por especialistas en el area. En este grupo se
sitian: hipercolesterolemia familiar heterocigoto, en-
fermedad cronica inflamatoria (paciente postoperato-
rio de trasplante, lupus eritematoso sistémico, sindro-
me nefrotico), enfermedad de Kawasaki con aneuris-
ma coronario en regresion, diabetes tipo 2, nifios HIV
positivos tratados con anti retrovirales tipo inhibido-
res de las proteasas.

* Grupo 3. En Riesgo: presencia de factores de riesgo
cardiovascular con evidencia epidemiologica de en-
fermedad coronaria asociada o no a disfuncion car-
diovascular después de los 30 afos; este grupo requie-
re las mismas recomendaciones y metas indicadas
para la poblacion general. En este grupo se sitlian: en-
fermedad arterial congénita, enfermedad de Kawasaki
sin evidencia de alteracion coronaria, y sobrevivien-
tes de enfermedad cancerigena. Vigilar que el valor de
LDL-colesterol no supere los 160 mg/dL.

Estudios longitudinales como el de Framingham (27), han
demostrado que los niveles de HDL-colesterol representan un
alto riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular en
el adulto. En nifios y adolescentes, se considera bajo a un
valor HDL < 35 mg/dL. Se debe buscar la asociacion a otros
factores de riesgo a corregir tales como sedentarismo, obesi-
dad, habito de fumar o hipertrigliceridemia. No se ha aproba-
do el tratamiento farmacologico en estos casos (25).

HDL < 35 mg /dL

Paciente de Riesgo

Iniciar Dieta con restriccion de
grasas saturadas

Corregir otros factores de riesgo
Incrementar Actividad Fisica
Corregir el Sobrepeso

La significacion de los niveles elevados de triglicéridos
en la nifiez y su asociacion a enfermedad cardiovascular en
la adultez no ha sido claramente establecida. Sin embargo,
valores de triglicéridos > 200 mg/dL se relacionan con obe-
sidad y responden bien a la correccion del sobrepeso y del
sedentarismo. Se recomiendan modificaciones de la dieta
con disminucién del consumo de grasa y azucares simples ¢
incremento del consumo de acidos grasos omega 3 (aceite de
pescado, aceite vegetal). Valores de triglicéridos por encima
de 500 mg/dL, pueden sugerir la presencia de una alteracion
metabodlica u hormonal que requiere la evaluacion de un es-
pecialista. Es importante descartar siempre otras enfermeda-
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des secundarias como diabetes, hiperinsulinismo, pancreati-
tis y otros tipos de dislipidemias como la tipo IV (segunda
causa de dislipidemia en nifios) (28).

El sindrome metabolico en nifios confiere un incremento
significativo para enfermedad cardiovascular, proceso de
aterosclerosis acelerada y dislipidemia; algunos estudios han
confirmado una fuerte asociacion entre la obesidad infantil
con el desarrollo de resistencia a la insulina y un incremento
del riesgo cardiovascular (23,29).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La evidencia como base para la intervencion terapéutica
en nifios con dislipidemia es muy limitada y controversial,
las recomendaciones se basan mayormente en consensos de
expertos en el tema o en estudios de corto y mediano plazo
aleatorios, que se han conducido para el uso de las estatinas
(6,30).

En general, todos los estudios en niflos, nifias y adoles-
centes, sugieren el uso de medicamentos en los pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigota o en los varones
puberes mayores de 10 afios y en las adolescentes post me-
narquicas, cuyos niveles de LDL-colesterol persisten eleva-
dos tras la falla de las recomendaciones dietéticas previas.
Estos pacientes deben presentar un valor de LDL-colesterol
> 190 mg /dLo LDL-colesterol > 160 mg /dL asociado a una
fuerte historia familiar de enfermedad cardiovascular o a la
presencia de 2 o mas factores de riesgo individual (HDL
bajo, cigarrillo, obesidad, hipertension o diabetes) y que no
tengan evidencia de contraindicacion para la terapia médica,
como enfermedad hepatica o miopatias (31).

Los niflos que requieren tratamiento farmacoldgico
deben ser manejados por especialistas experimentados en
esta area. Ellos demandan un control a largo plazo y monito-
rizacion estrecha, haciendo énfasis en las interacciones entre
los factores de riesgo descritos. Existen varias alternativas
farmacoldgicas en el tratamiento; el medicamento debe ser
seleccionado de acuerdo al tipo de dislipidemia, edad del pa-
ciente y los posibles efectos secundarios (32).

Desde al afio1992, la FDA aprobo la utilizacion de dife-
rentes tipos de medicamentos en estos nifios. Las estatinas si-
guen como primera opcion en aquellos nifios que las requie-
ran; se prefiere la utilizacion a la minima dosis, con vigilan-
cia de los pacientes y del progreso de su maduraciones 6sea
y sexual (33), de los calambres musculares y monitoreo pe-
riddico de creatin-fosfokinasa y transaminasas hepaticas;
muy estrechamente en pacientes que realizan actividad fisi-
ca intensa, deportes de contacto o levantamiento de pesas.
Estudios con diferentes estatinas demuestran excelente re-
duccion de LDL-colesterol con pocos efectos en un periodo
de hasta 24 meses, el crecimiento y maduracion no se ven
afectados cuando se compara con el placebo (34 -39).

Se recomienda suspender la medicacion si los niveles de
transaminasas son tres veces mayores que el limite superior
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normal o si el paciente presenta dolores musculares persisten-
tes. El uso de las estatinas en adolescentes femeninas sexual-
mente activas, debe considerarse con cuidado por los riesgos
explicitos, y por no estar aprobado su uso en el embarazo.

Las resinas (secuestrantes de acidos biliares) fueron reco-
mendadas como de primera eleccion, pero su efectividad es
muy baja, por lo cual se debe considerar su uso.

La ezemitiba, un inhibidor de la absorcidn intestinal de
colesterol, aprobado en mayores de 10 afios, representa una
alternativa en los pacientes de dificil manejo, en virtud de las
caracteristicas de seguridad de este farmaco (escasa absor-
cioén y poco riesgo de efectos adversos) (40); sin embargo, no
se ha probado su eficacia en nifios.

Las resinas biliares se combinan con acidos biliares del
intestino, lo que disminuye la circulacion enterohepatica, y
ayudan a la excrecion del pool del colesterol. Estos agentes
son usados en niflos por su baja absorcion (30).

Los derivados del 4cido fibrico: fibratos, disminuyen los
triglicéridos e incrementan el HDL-colesterol. Solo se justi-
fica su uso en niflos y adolescentes con niveles tan altos de
triglicéridos, que presenten alto riesgo de pancreatitis secun-
daria (28).

RECOMENDACIONES FINALES

Como se ha mencionado anteriormente, el proceso ate-
rosclerotico comienza en la nifiez. La disminucion de los fac-
tores de riesgo en el paciente o su intensidad esta asociada
con la reversion de las anormalidades vasculares en nifos,
por ello es fundamental la identificacion y tratamiento del
paciente de alto riesgo. En nuestro pais existen pocos datos
epidemioldgicos para determinar la magnitud del problema.

Un punto importante es el estudio de los padres en el niflo
con dislipidemia. Las estrategias dirigidas a la reduccion de
los factores de riesgo, deben incluir a todo el grupo familiar,
en lo referente a la adquisicion de habitos de vida saludables.

Se debe exaltar a la comunidad en general y a la escolar
en especial, a una educacion preventiva que abarque las re-
comendaciones para disminuir la presencia de factores de
riesgo en nuestra poblacion joven.
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