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Fecha de revisión: marzo 2013 
directora: dra. michelle lópez.
dirección: sociedad venezolana de Puericultura y Pediatría,
urb. la castellana, Av. san Felipe, entre 2ª transversal y calle
José ángel lamas, centro coinasa, mezzanina 6, caracas,
venezuela. teléfonos: (58) (0212)263.73.78 / 26.39.
Fax: (58) (0212)267.60.78. e-mail: svpediatria@gmail.com
Página Web: www.pediatria.org

INTRODUCCIÓN: 
la revista “Archivos venezolanos de Puericultura y

Pediatría” (AvPP) es el órgano oficial de divulgación de la
sociedad venezolana de Puericultura y Pediatría (svPP). su obje-
tivo fundamental es la publicación de trabajos científicos -origina-
les, de revisión-, casos clínicos, guías de manejo clínico, cartas al
editor, informes técnicos y temas de interés general para el pedia-
tra. Así mismo, se publican los libros de resúmenes de conferen-
cias y trabajos libres presentados en los congresos nacionales de
la svPP.  

REQUISITOS GENERALES: 
enviar anexa al trabajo científico, una comunicación dirigida

al editor, la cual deberá contener lo siguiente: 
• solicitud de la publicación de dicho trabajo.
• Aceptación de todas las normas de publicación de la

revista.
• Información acerca de publicaciones previas del trabajo,

ya sea en forma total o parcial (incluir la referencia
correspondiente en el nuevo documento), así como el
envío a cualquier otra revista médica.

• una declaración de relaciones financieras u otras que
pudieran producir un conflicto de intereses.

• una declaración donde se señale que el manuscrito ha sido
leído y aprobado por todos los autores y el acuerdo entre
los mismos sobre el orden en que deben aparecer. esta
declaración debe ser firmada por todos los autores.

en los artículos originales y en los casos clínicos, luego del
nombre y apellido del autor o de los autores, se debe colocar si
dicho trabajo fue objeto de un reconocimiento en un congreso u
otro evento científico (ejemplo: Primer Premio Póster en el
lvIII congreso nacional de Pediatría, 2012).

NORMAS GENERALES PARA LA PUBLICACIÓN 
Para la publicación de artículos científicos en la revista

AvPP, se deben cumplir los requisitos establecidos por el comité
Internacional de editores de revistas (normas de vancouver)
disponibles en el siguiente enlace: http://
www.metodo.uab.es/enlaces/ 

• todo el trabajo debe ser escrito a doble espacio, con fuente
times new roman de tamaño 11.

• las páginas deberán ser numeradas, colocándose el
número en el margen inferior derecho.

se debe enviar al comité editorial de la revista AvPP: se
debe enviar una versión electrónica del trabajo al comité editorial

de la revista AvPP a través del correo electrónico de la svPP
(svpediatria@gmail.com)  y /o mediante el sistema open Journal
system (http://www.svpediatria.org/ojs/). 

ARTÍCULO ORIGINAL:
el trabajo debe estructurarse de la siguiente manera: portada,

resumen en español e inglés (summary), palabras clave (en es-
pañol e inglés: Key words), introducción, métodos, resultados,
discusión, agradecimientos y referencias. 

PORTADA:
la portada es la página número uno (1) y debe contener:
• título en español e inglés, conciso, con un máximo de

quince (15) palabras con toda la información que permita
la recuperación electrónica del artículo. se sugiere
enunciar en primer lugar el aspecto general y en segundo
lugar el aspecto particular. ej: se prefiere “hipoglicemia
neonatal refractaria como presentación de déficit parcial
de Biotinidasa” a “déficit parcial de Biotinidasa.
Presentación de un caso clínico”.

• Autores: nombres y apellidos completos, especificando el
orden de aparición de los mismos mediante un número
entre paréntesis, este  número se utilizará también  para
identificar los cargos institucionales. Autor corresponsal
debe contener el nombre, dirección postal, teléfono (s), fax
y correo electrónico.

• encabezamiento de página o título abreviado (menos de
40 caracteres).

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:
• la segunda página debe contener un resumen estructurado

de 250 palabras como máximo, con las siguientes secciones:
introducción, objetivos, métodos, resultados y conclusiones.
debe reflejar con exactitud el contenido del artículo y
recalcar aspectos nuevos o importantes del estudio. se debe
anexar resumen en inglés precedido de la palabra summary.
y acompañado por palabras clave (Key Words).

• Palabras clave y key words, incluir de 3 a 6 palabras que
permitan captar los temas principales del artículo utilizando: la
lista “medical subject headings” (mesh) del Index medicus,
los descriptores en ciencias de la salud (decs) y la
clasificación de enfermedades de la oms, o de los anuarios de
epidemiología y estadísticas vitales del ministerio del Poder
Popular para la salud (mPPs)

INTRODUCCIÓN:  
• enunciar el problema y su justificación, los antecedentes

de importancia del estudio y el objetivo (s) o hipótesis de
la investigación. se sugiere limitar la extensión a un
máximo de tres (3) páginas.

MÉTODOS: 
se deben precisar con detalle los siguientes aspectos:

• diseño de investigación: tipo de estudio, años y lugar en

normAs PArA lA PuBlIcAcIón de trABAJos en lA revIstA
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los cuales se realizó el estudio.
• selección y descripción de los participantes del estudio y

las consideraciones éticas.
• Información técnica que identifique los métodos, los

aparatos y los procedimientos.
• describir los métodos estadísticos, incluyendo el nivel de

significancia utilizada

RESULTADOS:
• se deben presentar en una secuencia lógica, comenzando

por los resultados principales o más importantes.
• limitar las tablas y figuras al número necesario para

explicar el argumento del artículo y evaluar los datos en los
cuales se apoya. se sugiere un número máximo de tablas y
de figuras de seis (6). queda a discreción  del autor
distribuir libremente este número entre tablas y figuras. las
mismas se deben colocar al final del artículo.

• no describir en el texto todo el contenido de las tablas ni
tampoco el de las figuras.

• los resultados se deben redactar en tiempo verbal pasado y
en tercera persona, sin personalizar (por ejemplo ¨los
resultados del presente estudio indican…¨, en lugar de
¨nuestros resultados indican…¨)

• no duplicar la información presentada en las tablas y en las
figuras.

• los resultados propios presentados en tablas o en las
figuras no llevan fuente. 

• el título de cada tabla se debe ubicar en la parte superior de
la misma y el de las figuras en su parte inferior; en ningún
caso deben colocarse siglas o abreviaturas.

• cuando se presenten pruebas estadísticas, la información no
se debe limitar a mencionar si una determinada diferencia
resultó significativa o no; se requiere colocar el p-valor.

• evitar el uso no técnico de términos estadísticos como “azar”
(que implica un dispositivo de aleatorización), “normal”,
“significativo”, “correlaciones” y “muestra”.

DISCUSIÓN:
• hacer énfasis en los aspectos novedosos e importantes del

estudio y en las conclusiones que se derivan de ellos.
• relacionar los hallazgos obtenidos con otros estudios y con

los objetivos de la investigación. 
• no colocar en esta sección cifras absolutas ni porcentajes

descritos en los resultados; sólo se requiere la
interpretación de los mismos.

• señalar 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 artículo, escritas

con  interlineado doble.
• enumerarlas en forma consecutiva, siguiendo el orden de

aparición en el texto. verificar que la referencia coincida
correctamente con la cita en el cuerpo del artículo.

• Identificar las referencias en el texto, tablas y figuras con

números arábigos, entre paréntesis utilizando el mismo
tamaño de fuente empleado en el texto. 

• las referencias citadas solamente en las tablas o figuras se
numerarán siguiendo la primera mención que se haga de
esa tabla o figura en el texto. 

• los títulos de las revistas se abreviarán según el estilo del
Index medicus. la lista se puede obtener en el sitio Web:
http://www.nlm.nih.gov.

• la estructura interna de cada referencia debe ajustarse a las
normas de vancouver vigentes: http://www.metodo.uab
.es/enlaces/

• Abstenerse de colocar referencias que no se hayan
consultado. 

• en el caso de un artículo en un idioma distinto al inglés, la
nlm (national library of medicine) traduce los títulos al
inglés entre corchetes y especifica el idioma original abreviado.

• en caso de que se haya tomado una referencia de otra u
otras publicación(es), se debe señalar a la fuente original, a
menos de que se trate de una referencia histórica o que la
misma se encuentre escrita en un idioma de uso poco
accesible en venezuela. (vague 1956. citado en: …)

Normas y ejemplos de referencias:
Autores
colocar: el (los) Apellido (s) seguido(s) de la inicial del pri-

mer nombre. los autores deben estar separados mediante una
coma y solo se coloca un punto luego del último autor. Indicar
sólo los seis primeros autores, si son más de seis después del
sexto autor colocar: et al. 

título del trabajo 
debe colocarse completo, en el idioma original, nunca entre

comillas sin modificar palabra alguna. 
Articulo de Revista:  

• colocar el nombre abreviado de la revista según: los
Archivos del International standard serial

• los datos de la revista citada deberán estar dispuestos en el
siguiente orden: titulo abreviado, seguido del (sin punto)
año  en el que fue publicado, punto y coma, volumen,
número de la revista entre paréntesis (opcional) seguido de
dos puntos, números de páginas del artículo (utilizar
números completos por ej. 270-278, en lugar de 270-8. si
se trata de las páginas de un suplemento, los números
inicial y final de las páginas deben ir precedidos de la letra
s mayúscula ej. de artículo de revista: nweihed l, moreno
l, martín A. Influencia de los padres en la prescripción de
antibióticos hecha por los pediatras. Arch venez Puer Ped
2004; 65:21-27.

Libros:
• colocar autores, luego título del libro, edición, casa

editorial, ciudad y año de publicación, sin colocar punto
entre ambos. Al final el número de páginas del libro,
seguido de p.

• sólo se coloca el país cuando la ciudad no sea una capital.
Por ejemplo, si se trata de madrid, no hace falta colocar
españa; por el contrario si fuese valencia: colocar
valencia, españa. cuando se trate de una  ciudad de los
estados unidos de América, esta debe ser seguida por el
estado correspondiente (ej. Ann Arbor, mI). el nombre de
la ciudad debe estar en el mismo idioma del resto del texto.
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si está en inglés, debe colocarse en este mismo idioma
(ejemplo: geneva y no ginebra en español).

ej. de libros 
Izaguirre-espinoza I, macías-tomei c, castañeda-
gómez m, méndez castellano h. Atlas de maduración
ósea del venezolano. Primera edición. edit. Intenso
offset. caracas 2003, 237p.

Capítulos de un libro: 
• Primero colocar el o los autores del capítulo seguido por el

título del mismo, punto y seguido de en o In: iniciales seguida
de puntos y el apellido del editor o editores, colocar (editor(s)).
A continuación  los datos del libro, al final pp. y las páginas que
abarcó el capitulo (Por ej. pp. 67-98).

ej. de capítulo de un libro
Baley Je, goldfarb J. Infecciones neonatales. en: 
m.h. Klaus, A.A. Fanaroff, (editores). cuidados del 
recién nacido de alto riesgo. 5ª edición. mc graw- 
hill Interamericana. méxico 2002, pp. 401-433.

Trabajo aún no publicado:  
• Autores luego título, nombre de la revista y al final seguido

de punto y seguido colocar en prensa punto y seguido y el
año.

ej. de artículo no publicado
tian d, Araki h, stahl e, Bergelson J, Kreitman m.
signature of balancing selection in Arabidopsis. Proc
natl Acad sci u s A. en prensa. 2002.

• Para aceptar la referencia de un artículo no publicado, el
autor debe enviar una constancia emitida por el comité
editorial de la revista en relación a la aceptación del
artículo para su publicación 

Material electrónico:  
• Artículo de revista en Internet: 

Autores, seguido del título. colocar entre corchetes serie en
Internet, punto y seguido, luego entre corchetes citado día
en números seguido del mes abreviado y luego el año, punto
y coma entre corchetes el número de páginas aproximado,
punto y seguido y finalmente colocar disponible en: y la
dirección electrónica donde se obtuvo. 

ej. de revista en Internet
Abood s. quality improvement initiative in nursing
homes: the AnA acts in an advisory role.  Am J nurs:
[serie en Internet]. [citado 12 agosto 2002]; [aprox. 3
p.]. disponible en: http://www.nursingworld.org/
AJn/2002/june/Wawatch.htm

Monografías en internet:  
• Igual al anterior sustituyendo serie en Internet por

monografía en Internet.
ej. monografía en Internet 
Foley Km, gelband h, editors. Improving palliative
care for cancer: [monografía en Internet]. [citado 9 jul
2002]. disponible en: http://www.nap.edu/books/
0309074029/html/.

Otras fuentes electrónicas: 
• Página principal de un sitio Web: cancer-Pain.org

[homepage de página principal en Internet]. new york:
Association of cancer online resources, Inc.; c2000-01
[actualizado 16 mayo 2002; citado 9 jul 2002]. disponible
en: http://www.cancer-pain.org/.

• Página Web de una organización, asociación etc.: American
medical Association [página web  en Internet]. chicago: the
Association; c1995-2002: [actualizado 1 ene 2002; citado 12
ago 2002]. disponible en: http://www.amaassn.org/ama/
pub/category/1736.html.

Artículo presentado en congreso:  
• colocar autor, título, ciudad, seguido de dos puntos: tema

libre presentado en (colocar el nombre del congreso) punto
y coma mes y año.

ej. de Artículo presentado en congreso 
gonzales d, suarez A. mortalidad materna en el
hospital domingo luciani, caracas: tema libre
presentado en el  XI congreso venezolano de
obstetricia y ginecología; octubre 2011.

Tesis y trabajos de grado:  
• colocar Autor. titulo. grado académico. ciudad, País.

Institución que otorga el grado, Año. número de página
consultada seguida de  pp.

ej. de tesis
Fernández F. morbilidad y mortalidad por diarrea Aguda:

estudio retrospectivo en pacientes hospitalizados del
hospital J m de los ríos. tesis de especialización.
caracas. universidad central de venezuela, 1990. 48
pp.

FOTOGRAFÍAS:  
enviar las fotografías digitalizadas en blanco y negro y a

color, a una resolución de 300 dPI en formato tIFF o ePs, a un
tamaño mínimo de 10 cms de ancho por la altura que obtenga la
foto, o realizar un PdF a máxima calidad,  en archivos apartes al
archivo de Word. no insertar imágenes dentro del texto, colocar-
las al final del artículo; así como  las tablas y figuras cuando las
hubiere.

las fotos deben ser identificadas con la siguiente informa-
ción: Figura, número y título.

   ejemplo: Figura 1. estudio inmunohistoquímico. 
(Por favor indicar en el texto la figura que corresponda).

debido a la connotación legal que puede tener la plena iden-
tificación de una persona, especialmente su cara, deberá anexarse
la autorización del representante legal. si es imposible, el autor
asumirá por escrito, ante el comité editorial, la responsabilidad
del caso y sus consecuencias  legales.

UNIDADES:
se usará el sistema Internacional (sI) de unidades de medida

para las unidades y abreviaturas de unidades. ejemplos: s para se-
gundo, min para minuto, h para hora, l para litro, m para metro,
kda para kilodaltons, 5mm en lugar de 5x10-3, m o 0,005 m, etc.

ABREVIATURAS:
deben evitarse las abreviaturas o usarse lo menos posible. si

se van a utilizar, deben ser definidas cuando se mencionen por
primera vez. no deben aparecer abreviaturas en el título del artí-
culo, de las tablas ni de las figuras. 

ARTÍCULO DE REVISIÓN:
el artículo de revisión facilita la actualización y revisión de

un aspecto científico, realizado por especialistas en el tema:
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ofrece al lector interesado una información condensada sobre
un tema, realiza interpretaciones y adelanta explicaciones en tó-
picos médicos.

el artículo requiere de, al menos, 40 referencias con priori-
dad de los últimos cinco (5). en caso de que esto no sea posible,
deben especificarse las razones (tópicos muy poco frecuentes o
muy poco investigados previamente). el texto deberá expresar
con claridad las ideas a ser desarrolladas, y tratará de transmitir
un mensaje útil para la comprensión del tema central del artícu-
lo de revisión.

las secciones básicas del artículo de revisión son: página
inicial, resumen, (en español y en inglés), introducción, texto,
referencias bibliográficas. 

la estructura del texto puede variar de acuerdo al alcance
del mismo. Así, por ejemplo, en una revisión descriptiva de una
enfermedad, la secuencia más apropiada es: introducción, etio-
logía, patogenia, manifestaciones clínicas, hallazgos de labora-
torio, tratamiento, prevención o pronóstico. si se va a revisar
sólo un aspecto, por ejemplo, el tratamiento de la enfermedad,
el texto tendrá las siguientes secciones: introducción, tratamien-
to establecido, nuevas formas de tratamiento, perspectivas tera-
péuticas. la discusión del tema también puede plantearse de lo
general a lo particular; por ejemplo, en un nuevo tratamiento,
las secciones serán: introducción, efectos sistémicos del medi-
camento, efectos en sistemas específicos: cardiovascular, renal,
neurológico y otros. el autor o los autores de un artículo de re-
visión deben plasmar su interpretación crítica de los resultados
de la revisión bibliográfica con claridad y precisión, y dejar
siempre la inquietud sobre aquellos tópicos del tema que re-
quieren una mayor o más profunda investigación.

la extensión de los artículos de revisión no debe ser mayor
de 6000 palabras, excluyendo las referencias.

CASO CLÍNICO:
el objetivo del reporte de un caso clínico es realizar una con-

tribución al conocimiento médico, presentando aspectos nuevos o
instructivos sobre una enfermedad determinada. los casos clínicos
considerados usualmente para un informe son aquellos que cum-
plen alguna o varias de las siguientes condiciones:

• están relacionados con una enfermedad nueva o poco
frecuente.

• muestran alguna aplicación clínica importante.
• Ayudan a aclarar la patogénesis del síndrome o de la

enfermedad.
• muestran una relación no descrita previamente entre dos

enfermedades.
• describen una complicación de algún tratamiento o

fármaco.
• dan ejemplo de un enfoque práctico o novedoso para el

diagnóstico y el manejo de una enfermedad. 
• representan aspectos psicosociales esenciales en el

enfoque, manejo, o prevención del problema o enfermedad.
Algunos casos clínicos son ilustrativos de síndromes comu-

nes, los cuales no son todavía muy reconocidos por el médico
o el profesional de salud; pueden ilustrar también algún síndro-
me de baja prevalencia pero de gran importancia, o pueden em-
plearse para la enseñanza de alguna área de la medicina o de la
salud.

las secciones básicas del reporte del caso clínico son: resu-
men (en español e inglés), introducción, presentación del caso,
discusión  y referencias.

el resumen debe ser corto, concreto, fácil de leer (entre 100
y 150 palabras). debe describir los aspectos sobresalientes del
caso y por qué amerita ser publicado. la introducción da una
idea específica al lector del tópico que representa el caso clínico
y sustenta con argumentos (epidemiológicos o clínicos) el por
qué se publica, su justificación clínica o por sus implicaciones
para la salud pública.

la presentación del caso es la descripción cronológica de la
enfermedad y la evolución del paciente. ello incluye la sinto-
matología, la historia clínica relevante, los resultados de exáme-
nes o pruebas diagnósticas, el tratamiento y la evolución. si se
utilizan pruebas de laboratorio poco usuales se deben incluir los
valores normales entre paréntesis. si se mencionan medicamen-
tos se debe usar el nombre genérico y las dosis utilizadas.

en la discusión se hace un recuento de los hallazgos princi-
pales del caso clínico, se destacan sus particularidades o con-
trastes. se debe sustentar el diagnóstico obtenido por el autor
con evidencia clínica y de laboratorio, y las limitaciones de
estas evidencias. se debe discutir cómo se hizo el diagnóstico
diferencial y si otros diagnósticos fueron descartados adecuada-
mente. el caso se compara con otros reportes de la literatura,
sus semejanzas y sus diferencias. Aquí está implícita una revi-
sión crítica de la literatura sobre otros casos informados. se
mencionan las implicaciones clínicas o sociales del caso o pro-
blema presentado. generalmente hay al menos una conclusión,
donde se resalta alguna aplicación o mensaje claro relacionado
con el caso. no se deben hacer generalizaciones basadas en el
caso o casos descritos.

la extensión de los reportes de casos clínicos no debe ser
mayor de 2000 palabras, excluyendo las referencias.

CARTAS AL EDITOR:
el comité de redacción, recibe cartas de lectores que quieran

expresar su opinión sobre trabajos publicados. estas deben tener
una extensión máxima de dos cuartillas (500 palabras) y deben
acompañarse de las referencias bibliográficas que fundamenten
sus opiniones. serán enviadas a los autores de los trabajos y pu-
blicadas ambas según decisión del comité editorial.

GUÍAS DE MANEJO CLÍNICO
las guías de manejo clínico son un conjunto de instruccio-

nes, directrices o recomendaciones, desarrolladas de forma siste-
mática, cuyo propósito es ayudar al personal de salud y a los pa-
cientes a tomar decisiones sobre la modalidad de asistencia mé-
dica más apropiada y actualizada en presencia de cuadros clínicos
específicos.

estas guías pueden obtenerse a partir de las conclusiones de
los consensos convocados periódicamente por la sociedad
venezolana de Puericultura y Pediatría, en los cuales participan
expertos en el tema a considerar. también pueden ser el resultado
de revisiones realizadas por uno ó más autores en relación a dis-
tintos temas de interés pediátrico. en ambos casos, el formato
exigido para su publicación es el de un trabajo de revisión, por lo
cual se recomienda seguir las normas especificadas en la sección
correspondiente.



EDITORIAL

el virus zika  fue identificado por primera vez en 1947
en el bosque zika en uganda en un mono rhesus en el marco
de una investigación de fiebre amarilla. Previo al año 2007
los casos de zika en humanos eran esporádicos.
Posteriormente se han descrito grandes epidemias, en la
Polinesia francesa durante el año 2013-2015. 

en agosto 2014, fue celebrado en rio de Janeiro el
campeonato mundial va‘a de canoa de carrera con la parti-
cipación de 4 países del Pacífico (nueva caledonia, Polinesia
Francesa, Islas cook, Isla de Pascua), en donde el virus del
zika circuló ampliamente. la introducción de zIKv en Brasil
pudo haber sido una consecuencia de este evento.

en mayo de 2015 se confirmaron los primeros casos de
transmisión autóctona de vzIK en el noreste de Brasil. se es-
tima que el zika ha afectado entre 500.000 y 1.500.000 bra-
sileños hasta fines de 2015.

las autoridades sanitarias de nuestro país solo han reco-
nocido 4 casos de vzIK confirmados por transmisión autóc-
tona en el estado Bolívar. la  sociedad venezolana de salud
Pública estima cerca de 100.000 casos de la enfermedad
desde julio a diciembre 2015. se prevé que la enfermedad
continúe propagándose en toda la región latinoamericana y
caribeña, especialmente en los países donde existen los vec-
tores transmisores. se estima que ocurrirán grandes epide-
mias, similar a lo ocurrido con el virus de chikungunya duran-
te el año 2014. la enfermedad ha sido descrita en 25 países
de la región.

la fiebre de zika es causada por el virus zika (vzIK), un
flavivirus de la familia Flaviridae. es transmitida por diferen-
tes especies de mosquitos del genero Aedes (Aedes aegypti y
Aedes Albopictus). también se transmite  por vía trasplacen-
taria, por semen (un caso descrito) y por accidentes en traba-
jadores de laboratorio.

después de un periodo de incubación de 2 a 12 días apa-
recen los síntomas de la enfermedad los cuales  incluyen: fie-
bre de bajo grado (<38,5 ° c), artritis / artralgias y en algunas
ocasiones inflamación de las articulaciones, principalmente
en las pequeñas articulaciones de manos y pies, erupción ma-
culo papular que a menudo se extiende desde la cara al cuer-
po, conjuntivitis no purulenta bilateral, dolor retro orbital,
adenomegalias cervicales en algunos pacientes, síntomas in-
específicos generales como mialgia, astenia y cefalea. la ma-
yoría de los casos de infección por vzIK son asintomáticos;
por cada persona sintomática hay 4 casos asintomáticos. la

enfermedad comparte características clínicas con el dengue y
la chikungunya, pero los síntomas son menos severos. A dife-
rencia del dengue, las manifestaciones hemo-rrágicas están
prácticamente ausentes. 

cuando el virus se introduce en un país, es importante la
identificación del vzIK para la vigilancia activa de casos y la
determinación de la propagación geográfica del virus, la ex-
tensión de la epidemia y el establecimiento de las medidas de
control. la Pcr en tiempo real es la prueba por excelencia
para el diagnóstico de vIzK, la cual debe ser realizada duran-
te los primeros 4 días de la enfermedad, en la etapa febril.
Aunque la Igm contra el virus puede ser detectada por
elIsA, es factible la reacción cruzada con otros flavivirus in-
cluyendo el virus del dengue, requiriéndose confirmación por
ensayo de neutralización. el aislamiento del virus por cultivo
es costoso y requiere de laboratorios especializados.
Adicionalmente, los profesionales de salud deben hacer el
diagnóstico diferencial con otras enfermedades las cuales cur-
san con fiebre, erupción y o manifestaciones musculo esque-
léticas como: cmv, rubeola, sarampión, síndrome retroviral
agudo por el vIh, epstein Barr, hepatitis viral y leptospirosis,
entre otras.

las manifestaciones clínicas de vzIK durante la gesta-
ción parecen ser similares a  las de la mujer no embarazada.
el 28 de noviembre de 2015, el ministerio de salud de Brasil
reconoció la asociación entre el aumento de la prevalencia de
microcefalia con la infección por el virus zika durante el em-
barazo. desde el inicio de la investigación (octubre de 2015)
y hasta el 13 de enero de 2016 se han reportado 3.530 casos
sospechosos de microcefalia en recién nacidos en 724 muni-
cipios de 21 estados brasileños. los recién nacidos no solo
han presentado microcefalia; también se han observado otras
malformaciones congénitas como calcificaciones intracere-
brales y atrofia macular severa.

el síndrome de guillain - Barré (sgB) asociado al vzIK
se describió en la Polinesia francesa el año 2013 y más re-
cientemente en Brasil. en la Polinesia francesa, desde el co-
mienzo de la epidemia de zIKAv, han ocurrido aproximada-
mente 8.200 casos  de infección que fueron registrados en una
población  de 268.000 personas. la incidencia de sgB se
elevó en 20 veces, levantando la hipótesis de una implicación
causal potencial. Por cada 100.000 casos de zika se esperarí-
an ± 500-1.000 casos de guillan-Barre (3,5-12% letalidad du-
rante fase aguda). en venezuela actualmente se  encuentran
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en investigación varios casos posiblemente asociados a
vzIK. se estiman 200 casos para la fecha. el promedio de
casos de sgB esperados en venezuela sería 150-300 x año, o
12,5-25 x mes. la tasa actual estimada de sgB asociada a
zika en venezuela: 2 x 10.000 casos.

la prevención básicamente es la eliminación de los vec-
tores, y la protección de los susceptibles a las picaduras del
Aedes, el desarrollo de vacunas toma tiempo y no es una so-
lución actual.

cada hembra adulta de Aedes puede depositar en el agua
una cantidad cercana a los 100 huevos, los cuales generan lar-

vas y pupas. el mosquito habitualmente vive en un radio de
cien metros de su criadero. el horario de máxima actividad de
picadura de los mosquitos es en horas de baja intensidad de la
luz solar; en general, se inicia al amanecer (6:00 a 8:00 hrs.)
o antes del anochecer (17:00 a 19:00 hrs.).

el Aedes aegypti en condiciones naturales sobrevive un
promedio de entre 15 y 30 días. el intervalo para poner huevos
es de aproximadamente cada tres días. su alimentación puede
hacerla en cualquier momento (puede picar varias veces a las
personas de una casa para completar la comida sanguínea ne-
cesaria para garantizar la fertilidad de los huevos). 
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ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen:
Introducción: la organización mundial de la salud recomienda revisar el tratamiento antibiótico inicial a las 48 horas y realizar
cambios si no se ha documentado mejoría en algunos parámetros. el objetivo de este estudio fue determinar la tasa de fracaso terapéutico
y los factores relacionados con el mismo.
Métodos: se estudiaron 77 niños menores de dos años, ingresados por neumonía con o sin síndrome de respuesta Inflamatoria sistémica
(srIs). el fracaso terapéutico se definió por la presencia de una de las siguientes condiciones: a) ausencia de cambios favorables en la
temperatura, frecuencia respiratoria u oxigenación a las 48 horas de tratamiento. b) estadía hospitalaria mayor de 7 días y c) necesidad
de sustituir el antibiótico seleccionado inicialmente. se utilizaron métodos estadísticos para estimar el riesgo relativo, las  variables
continuas de distribución normal por t student, variables categóricas por medio de chi cuadrado y prueba exacta de Fisher con un valor
de p <0,05  como significancia  estadística.
Resultados: edad: 0,94±0,52 años, tasa de fracaso: 14,3 %. el srIs estuvo presente en el 39% asociándose a mayor frecuencia de
fracaso terapéutico. Factores asociados a srIs: edad, nivel de instrucción materno e hipoxemia. la afectación radiológica bilateral e
hipoxemia se asociaron a una mayor posibilidad de fracaso. se registraron complicaciones en 10,4 % de los pacientes y en el 86 % se
mantuvo el antibiótico indicado inicialmente.
Conclusiones: se encontró una baja tasa de fracaso terapéutico. los determinantes del fracaso terapéutico fueron: presencia de srIs,
afectación radiológíca bilateral e hipoxemia.
Palabras Clave: factores determinantes, niños, neumonía, fracaso, tratamiento

DETERMINANT FACTORS IN THE OUTCOME OF CHILDREN UNDER 2 YEARS HOSPITALIZED FOR
COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA

Summary:
Introduction: the World health organization recommends reviewing the initial treatment course after 48 hours and modifying antibiotic
prescription if there is no documented improvement in some clinical parameters. the aim of this study was to determine failure rate and
related factors.
Methods: seventy seven children under two years of age admitted for pneumonia with or without systemic Inflammatory response
syndrome (sIrs) were included. treatment failure was defined by one of the following conditions: a) no positive changes in body
temperature, breathing rate or oxygenation within 48 hours of treatment, b) hospital stay longer than 7 days and c) the need to replace
the initially selected antibiotic. the socio demographic and clinical characteristics were analyzed estimating the relative risk, continuous
variables of normal distribution by the t student test, categorical variables by chi-square and Fisher exact test with a value of p <0.05 for
statistical significance.
Results: Age was 0.94 ± 0.52 years. Failure rate was 14.3%. sIrs was present in 39% of the patients and was associated to a higher
frequency of therapeutic failure. Factors associated with sIrs were age, maternal education level and hypoxemia. Bilateral radiographic
involvement and hypoxemia were also associated with treatment failure. Few complications were registered (10.4%). Initially selected
antibiotic was maintained in 86% of the patients.
Conclusions: A low failure rate was present in this series. Failure rate determinants were: presence of sIrs, bilateral radiology
involvement and hypoxemia.
Keywords: treatment failure, determinant factors, pneumonia, children
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INTRODUCCIÓN

las enfermedades respiratorias agudas constituyen la
principal causa de mortalidad a nivel mundial. la mayoría
son debidas a neumonía y  ocurren principalmente en los paí-
ses en desarrollo (1-3). globalmente, la neumonía es la causa
infecciosa que lidera las muertes en niños menores de 5años

estimándose 0,9 millones de muertes anualmente y el mayor
número de estas se concentran en áfrica (4-5). 

el manejo integrado de casos propuesto por la
organización mundial de la salud (oms) clínicamente estra-
tifica a los pacientes como neumonías no severas a aquellas
que solo cursan con taquipnea y severas a aquellas que re-
quieren ser referidas por la presencia de  tiraje u otros signos
de alarma o peligro (6).

la implementación de  la estandarización del tratamiento,
así como las guías de referencia han logrado disminuir la
mortalidad por neumonía en un 36 % (7).

la falla del tratamiento se define como la persistencia o
deterioro de los síntomas seguidos a la iniciación del antibió-
tico (8). las causas más comunes de fracaso del tratamiento
incluyen un diagnóstico inicial incorrecto, comorbilidad del
huésped en especial presencia de infección por vIh y malnu-
trición o agentes resistentes a los antibióticos inicialmente se-
leccionados (9).

se han desarrollado múltiples herramientas que permiten
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predecir que niños con neumonías pudieran tener resultados
adversos, bien sea falla al tratamiento o muerte. los factores
comúnmente encontrados asociados a falla son la menor edad
del enfermo, la taquipnea y la hipoxemia bien sea medida por
gasometría arterial o por saturación de oxigeno (10-14).

un 10 % de todos los casos requieren ser hospitalizados
pero existen limitaciones para reconocer que características
pueden predecir la progresión y falla al tratamiento inicial
(15). en una revisión de más de 6000 pacientes con la parti-
cipación de 10 países se encontró una tasa de fracaso del tra-
tamiento inicial para el sexto día  del 8,5% en niños menores
de 6 meses (16). Así mismo se ha encontrado que en los niños
con neumonías no severas la tasa de fracaso al tratamiento os-
ciló  entre el 2 al 23 %. (17).

la oms recomienda revisar el curso del tratamiento ini-
cial a las 48 horas y realizar cambios en el antibiótico si no se
ha documentado mejoría en la frecuencia respiratoria, el con-
trol de la temperatura y el apetito (18).

el objetivo del presente estudio es determinar la tasa de
fracaso al tratamiento  y los factores relacionados al mismo
en el niño menor de 2 años hospitalizado por neumonía en el
hospital Antonio Patricio de Alcalá de la ciudad de cumana.

MÉTODOS

de manera prospectiva entre Julio a diciembre del 2012
fueron evaluados de forma consecutiva solo aquellos pacien-
tes  menores de 2 años que  ingresaron al área de hospitaliza-
ción pediátrica del hospital Antonio Patricio de Alcalá de la
ciudad de cumana, al noreste de venezuela, con el diagnós-
tico de neumonía.

Previo consentimiento por escrito para cada caso se com-
pletó un formulario tipo encuesta donde se recogieron los
datos inherentes a los antecedentes  personales, de inmuniza-
ciones así como los factores de exposición ambiental.

las características demográficas, clínicas, radiológicas y
la evolución durante la hospitalización fueron recogidas por
instrumentos diseñados para tal fin.

la evaluación socioeconómica se realizó por medio de la
escala de graffar.

se definió neumonía como síndrome clínico caracterizado
por tos, dificultad respiratoria y fiebre  acompañado de cam-
bios radiológicos. se definió como neumonía grave aquella
que se acompañaba de hipoxemia y síndrome de respuesta
Inflamatoria sistémica (srIs) con la presencia de al menos
dos de los siguientes cuatro criterios: temperatura anormal,
recuento anormal de leucocitos, alteraciones de la frecuencia
cardiaca o alteraciones de la frecuencia respiratoria, uno de
los cuales debió ser la temperatura anormal o el recuento
anormal de leucocitos (19).

la muestra incluyó 77 niños menores de dos años, siendo
excluidos aquellos  niños con enfermedades recurrentes o
crónicas, hospitalizados previamente, con diagnóstico de  car-
diopatías congénitas o inmunodeficiencias de cualquier tipo o

haber recibido antibióticos durante las dos semanas previas al
diagnóstico.

se definió como fracaso terapéutico si se encontraba pre-
sente al menos  una de las siguientes condiciones: a) a las 48
horas no se registraban cambios favorables en la temperatura
corporal, la frecuencia respiratoria o en la oxigenación (me-
dida por oximetría persistentemente < 92%)   b) estadía hos-
pitalaria mayor a 7 días y c) necesidad de sustituir el antibió-
tico inicialmente seleccionado.

el análisis estadístico se realizó usando el paquete estadís-
tico sPsAs versión 17.0 (chicago, Il 2007). las caracterís-
ticas sociodemográficas y clínicas fueron analizadas estimán-
dose el riesgo relativo. las variables continuas fueron anali-
zadas por medio de la t de student para variables distribuidas
normalmente. la prueba exacta de Fisher o chi cuadrado fue
utilizada para comparar las variables categóricas. un valor de
p<0,05 fue considerado como estadísticamente significativo.

RESULTADOS

se estudiaron 77 niños, la edad media fue de 0,94±0,52
años, la incidencia calculada fue de 9,5 casos por cada 10.000
niños < de 2 años. el 75 % pertenecían a los estratos socioe-
conómicos 4-5 de graffar

ligero predominio del sexo masculino (50,6 %), con un
pico máximo entre los 6 y 11 meses, 27 casos (35 %) X2  6,9;
grados de libertad 3, p=0,07. (Figura 1)

el segundo análisis que se realizó fue demostrar si el
srIs se asociaba a falla terapéutica y aumento de la estadía
hospitalaria. de los 77 pacientes se determinó fracaso en 11,
es decir la tasa global de fracaso terapéutico  fue de 14,3 %.

de los 77 pacientes, 30 pacientes (39 %) presentaron
srIs. los factores asociados con significancia estadística
fueron: madre adolescente [or (Ic95) 16,7(2,0-14,2)], hipo-
xemia [or (Ic95) 8,2(2,3-28,8) p< 0,0001] y bajo nivel de
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Figura 1. Neumonía adquirida en la comunidad, frecuencia
por grupos de edad y sexo.
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instrucción materna [or (Ic95) 3,7(0,8-16,0)]. los pacientes
que desarrollaron srIs tuvieron dos veces más riesgo de fra-
caso que cuando no estuvo presente el srIs [or (Ic95)
2,1(0,6-7,6)] y esto con significancia estadística.

la estadía hospitalaria fue de 5,7±2,1 días en promedio
sin diferencias significativas entre srIs positivo y srIs ne-
gativo pese a que la estadía de los positivos para srIs fue
mayor (6,1±2,3 vs 5,5±2,0 respectivamente). los factores de
riesgo de srIs se especifican en la tabla1

el  tercer análisis se relaciona con la severidad de la neu-
monía; 65 % de los pacientes  por definición tenían neumoní-
as graves ya que se acompañaron de hipoxemia y cambios ra-
diológicos bilaterales con o sin derrame pleural. los pacien-
tes con hipoxemia tuvieron mayor probabilidad de fracaso
[or (Ic95) 2,3(2,0-14,2)] al igual que la afectación bilateral
que prácticamente quintuplicó la probabilidad de fracaso [or
(Ic95) 4,9(1,3-18,6)] y con esto se incrementó también el
riesgo de permanecer más días hospitalizados. (tabla 2)
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Tabla 1. Factores de riesgo de SRIS en niños con neumonía adquirida en la comunidad.

Variables Total SRIS 
77 (Si) 30 (No) 47 ORi  (IC95) pii

Edad, años 0,9 ± 0,5 0,9 ± 0,5 1,0 ± 0,5 0,23
Sexo, Masculino 39 (50,6) 16 (53,3) 23 (48,9) 1,2 (0,5-3,0) 0,71
IMCiii, kg/m2 17,9 ± 3,1 17,7 ± 3,5 18,1 ± 2,9 0,62
Vacuna contra neumococo 7 (9,1) 1 (3,3) 6 (12,8) 0,2 (0,03-2,1) 0,24
Madre adolescente 9 (11,7) 8 (26,7) 1 (2,1) 16,7 (2,0-14,2) 0,002
Instrucción, básica 9 (11,7) 6 (20,0) 3 (6,4) 3,7 (0,8-16,0) 0,14
Lactancia materna, No 29 (37,7) 12 (40) 17 (36,2) 1,2 (0,5-3,0) 0,73
Exposición al tabaco, Si 36 (46,8) 14 (46,7) 22 (46,8) 1,0 (0,4-2,5) 0,99
Guardería, Si 6 (7,8) 2 (6,7) 4 (8,5) 0,8 (0,1-4,5) 1,00
Antibiótico previo, Si 50 (64,9) 19 (63,3) 31 (66,0) 0,9 (0,3-2,3) 0,81
Infiltrado bilateral 19 (24,7) 7(23,3) 12 (25,5) 0,9 (0,3-2,6) 0,83
Hipoxemia Sat. O2 ≤92 17 (22,1) 13 (43,3) 4 (8,5) 8,2 (2,3-28,8) 0,0001
Fracaso 48 horas, Si 11 (14,3) 6 (20,0) 5 (10,6) 2,1 (0,6-7,6) 0,32
Estancia 5,7 ± 2,1 6,1 ± 2,3 5,5 ± 2,0 0,17
ORI Odd Ratio, razón de probabilidad.
pII Significancia estadística estimada mediante la prueba T de Student para variables continuas o mediante la 

prueba de Chi cuadrado  o prueba exacta de Fisher para datos de categoría
IMCIII Índice de masa corporal
Los datos se expresan como media ± desviación estándar o como número de casos (%)

Tabla 2. Neumonía adquirida en la comunidad, factores determinantes de falla terapéutica a 48 horas
Característica Total                                                                  Fracaso  ORI (IC95 pII

77 si(11) No(66) 
Edad, años, media ± DE 0,9 ± 0,5 1,3 ± 0,5 0,9 ± 0,5 0,01
Sexo, Masculino 39 (50,6) 6 (54,5) 33 (50,0) 1,2 (0,3-4,3) 0,78
IMCIII, kg/m2 17,9 ± 3,1 17,2 ± 2,5 18,0 ± 3,2 0,41
Vacuna contra neumococo 7 (9,1) 1 (9,1) 6 (9,1) 1,0 (0,1-9,2) 1,00
Instrucción madre, básica 9 (11,7) 2 (18,2) 7 (10,6) 1,9 (0,3-10,5) 0,61
Falla de lactancia materna 29 (37,7) 5 (45,5) 24 (36,4) 0,7 (0,2-2,5) 0,74
Exposición humo tabaco, Si 36 (46,8) 6 (54,5) 30 (45,5) 1,4 (0,4-5,2) 0,75
Guardería, Si 6 (7,8) 1 (9,1) 5 (7,6) 1,2 (0,1-11,6) 1,00
Antibiótico previo, Si 50 (64,9) 7 (63,6) 43 (65,2) 0,9 (0,2-3,5) 1,00
SRIS 30 (39,0) 6 (54,5) 24 (36,4) 2,1 (0,6-7,6) 0,32
Hipoxemia 17 (22,1) 4 (36,4) 13 (19,7) 2,3 (0,6-9,2) 0,25
Infiltrado pulmonar bilateral 19 (24,7) 6 (54,5) 13 (19,7) 4,9 (1,3-18,6) 0,02
Días Hospitalización >7 12 (15,6) 5 (45,5) 7 (10,6) 7,0 (1,7-29,1) 0,01
ORI Odd Ratio, razón de probabilidad.
pII Significancia estadística estimada mediante la prueba T de Student para variables continuas o mediante la 

prueba de Chi cuadrado  o prueba exacta de Fisher para datos de categoría
IMCIII Índice de masa corporal
Los datos se expresan como media ± desviación estándar o como número de casos (%)
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el antibiótico inicial de primera elección fue la ampicili-
na/sulbactam en el 67  % de los casos, seguido de la asocia-
ción entre ampicilna/sulbactan y un macrólido en  el 23 %.
Por ultimo cefotaxima como monoterapia en el 10%.
Prácticamente en el 86  % de los casos el antibiótico inicial se
mantuvo durante todo el período de tratamiento.

las complicaciones fueron poco frecuentes, solo ocho pa-
cientes (10,4 %) la presentaron. la  más  frecuente fue  la  ate-
lectasia en 6 pacientes  (7,7%), seguida de derrame pleural en
2 de ellos (2,7 %). ningún paciente falleció. no hubo reingre-
sos como consecuencia de neumonía en ninguno de los casos
durante el periodo de estudio.

DISCUSIÓN

la estrategia actual para reducir las muertes por neumo-
nía se basa en el manejo adecuado de los casos, orientando a
la detección precoz y al tratamiento oportuno (20). la apro-
piada definición de esta estrategia se ha asociado a una dismi-
nución de la mortalidad entre el 20 al 25%. los datos repor-
tados evidencian que el tratamiento temprano y efectivo está
asociado con bajas tasas de fracaso y muy poca morbilidad y
mortalidad (21). 

un estudio de comparación realizado en el reino unido
utilizando amoxicilina oral vs penicilina intravenosa reportó
una tasa de fracaso del 7 % sin mortalidad (22). una revisión
no sistemática realizada en los niños con neumonías no seve-
ras encontraron una tasa de fracaso entre el 2% al 23 % (23).
la tasa de fracaso en el presente estudio es consistente con
otros estudios publicados (23-28). 

Algunos estudios han reportado que la presencia de  ta-
quipnea e hipoxemia contribuye a la especificidad del diag-
nóstico de la neumonía (29,30). otro estudio evaluó  la fre-
cuencia de las alteraciones de la frecuencia respiratoria, la
temperatura y la oxigenación en niños con neumonía severa
y encontró  hipoxemia en el 15,5 %, taquipnea en el 69 % y
fiebre en el 23,6 % de los casos (31). en el presente trabajo se
encontró un porcentaje similar para la taquipnea, mucho
mayor para la fiebre y para la hipoxemia, pero con una evo-
lución favorable a las 48 horas, con mejoría del requerimiento
de oxigeno en todos los pacientes. estos datos apoyan el uso
de estas variables dentro del seguimiento para la definición de
falla terapéutica tal como lo sugerido por las guías para ma-
nejo de la neumonía de comunidad en niños por la sociedad
Americana de Infectología Pediátrica y la sociedad Británica
de tórax (32,33). Al igual que lo reportado por otros autores,
el riesgo de fracaso en pacientes   hospitalizados se asoció in-
versamente con la edad y el nivel educativo de la madre. el
conocimiento materno de los síntomas está asociado con la
detección y utilización de los servicios de salud de forma
temprana (34-36).

la  pronta normalización de las variables estudiadas en
respuesta al uso de antibióticos betalactámicos en la casi to-
talidad de estos  pacientes hace suponer la eficacia de este

grupo de antibióticos, aún en los niños que se presentan con
hipoxemia y afectación pulmonar bilateral. la rápida resolu-
ción hace suponer una causa bacteriana en estos casos.

la presencia del srIs es utilizada ampliamente como in-
dicador objetivo de la respuesta del huésped a la inflamación.
sin embargo, este indicador podría carecer de especificidad ya
que  puede presentarse también en pacientes con estados no in-
fecciosos; de hecho puede ocurrir hasta dos veces más en in-
dividuos hospitalizados con estados no infecciosos (26-28). 

las causas más comunes de srIs de origen infeccioso
son las infecciones del tracto respiratorio y la mayoría de
estos diagnósticos están basados en las alteraciones de la tem-
peratura corporal y el incremento de la frecuencia respiratoria
(29). la neumonía es la causa fundamental de sepsis severa
en todo el mundo (37,38). 

el srIs se ha utilizado para identificar a los pacientes con
riesgo de presentar shock séptico que requieren reanimación
y cuidados intensivos en aquellos pacientes que se presentan
a las salas de emergencias, estimándose que pudiera estar pre-
sente hasta en el 20% de los niños (39-42). A pesar de esta
alta prevalencia, su valor predictivo positivo para la enferme-
dad grave es bajo (43).

el srIs en esta serie estuvo presente en un número de pa-
cientes mucho más alto que los descritos en estudios anterio-
res sin asociarse a mortalidad pero con mayor riesgo de fra-
caso terapéutico.

las limitaciones que pudiesen señalarse en este estudio
están relacionadas primero con no ser un estudio multicéntri-
co que hubiese incorporado un mayor número de pacientes, y
en segundo lugar el no haber investigado la etiología del pro-
ceso infeccioso.

se necesitan más estudios sobre alteraciones de las cons-
tantes vitales en particular entre los niños menores de dos
años con un diagnóstico más específico y microbiológico de
la neumonía a fin de comprender la verdadera trayectoria de
la enfermedad y la convalecencia.

CONCLUSIONES.

los datos más relevantes de  este estudio son: a) la edad
como factor de riesgo de mayor afectación, b) se confirmó la
importancia de la vigilancia de las primeras 48 horas una vez
iniciado el tratamiento  c) la utilidad de los betalactamicos
como terapia inicial del niño con neumonía aún con afecta-
ción de la oxigenación y cambios radiológicos bilaterales, d)
los determinantes de fracaso encontrados están relacionados
con  el desarrollo de srIs, hipoxemia y cambios radiológicos
bilaterales.
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RESUMEN
Introducción: la organización mundial de la salud (oms) indica que en 2015, la cobertura vacunal debería alcanzar al menos el 90%
a nivel nacional y al menos el 80%   en cada distrito o unidad administrativa equivalente. en el Programa Ampliado de Inmunización
(PAI) el monitoreo y la evaluación   sirve para verificar periódicamente si las coberturas vacúnales se están desarrollando de acuerdo a
lo planificado. el objetivo principal del siguiente estudio es evaluar las metas de cobertura vacunal del programa ampliado de
inmunizaciones (PAI) administrado en el estado táchira  y observar si estas se corresponden con los estándares establecidos por la oms.
Métodos: estudio epidemiológico, descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo donde se obtuvieron las coberturas
correspondientes al período 2007 al 2014,  de  Bcg,  vacunas combinada de difteria-toxoide-pertusas de células completas- haemophilus
influenzae tipo B-hepatitis B (pentavalente), polio oral, antirotavirus y vacuna combinada  de sarampión -rubéola-parotiditis (trivalente
viral o srP). se analizaron las coberturas por inmunógenos y por distritos sanitario. Resultados: el año con menor cobertura global fue
el   2009 con  69,38%   y el de con mayor cobertura fue el año 2012 con 86,46%. el inmunógeno con mayor cobertura fue la Bcg con
86,5%; y el de menor cobertura   la antirotavirus con un 68,2%. ningún inmunógeno alcanzó una cobertura mayor al 90%  entre los
diferentes distritos sanitarios. Discusión: las metas de cobertura establecidas de acuerdo a los estándares de la oms  no se logran
cumplir ni a nivel global ni en cada uno de los distritos que componen el sistema regional de salud del  estado táchira.
Palabras Clave: cobertura, Inmunización, epidemiologia, niños, Programas

Vaccine coverage goals in the program of immunization of táchira state. Period 2007-2014

SUMMARY
Introduction: the World health organization (who) indicates that in 2015, immunization coverage should reach at least 90 per cent  and
at least 80 per cent in every district or equivalent administrative unit. In the expanded programme on immunization the monitoring and
evaluation is used to periodically check if coverage immunize them are developing according to plan. the main objective of the following
study is to evaluate the goals of vaccination coverage of the expanded programme of immunization administered in tachira state and see
if these correspond to the standards set by the who. Methods: epidemiological, descriptive, observational, cross-sectional and
retrospective study where obtained coverage for the period 2007 to 2014, Bcg, vaccines combined difteria-toxoide - pertussis cells
complete-haemophilus influenzae type B-hepatitis B (pentavalent), oral polio, anti-rotavirus and measles-rubeola-parotiditis
combination vaccine (viral trivalent or srP). hedges were analyzed by immunogens and sanitary districts. results: Was 2009 the year
with lower global coverage with 69.38%  and of more coverage later in 2012 with 86,46% . the vaccine with the largest coverage was
the Bcg with 86.5; and the less coverage the anti-rotavirus with a 68.2%. no vaccine reached one higher coverage to 90%  between the
different health districts. Discussion: the goals of coverage set according to who standards fail to meet or at the global level or in each
of the districts that make up the regional health system of táchira state.
Key words: coverage, immunization, epidemiology, child,  programs
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INTRODUCCION

cada año hay 10 millones de muertes en niños menores de
cinco años,  y  25%  de ellas son prevenibles por vacunas. las
vacunas, por lo tanto, ayudan a reducir sustancialmente la mor-
talidad de los lactantes y de niños menores de cinco años (1-3).

la inmunización ha pasado a ocupar un lugar central
como una de las fuerzas que impulsan las actividades encami-
nadas a alcanzar los objetivos de desarrollo del milenio
(odm), en particular el de reducir la mortalidad entre los
niños menores de cinco años; siendo esta la estrategia más
eficaz y costo-efectiva de nuestros sistemas de salud (4,5 ).

la organización mundial de la salud indica que en el año
2015, la cobertura vacunal  de las poblaciones destinatarias
debería alcanzar al menos el 90% a nivel nacional  y al menos
el 80% en cada distrito o unidad administrativa equivalente
(utilizando como indicador la cobertura para las vacunas que
incluyan la inmunización contra la difteria, tétanos y tos feri-
na) (2,6).

en el Programa Ampliado de Inmunización (PAI) el moni-
toreo y la evaluación como una herramienta clave, sirve para
verificar periódicamente si las coberturas vacunales se están
desarrollando de acuerdo a lo que se planteó, identificar causas
de incumplimiento de las metas, y adoptar medidas pertinentes
de forma inmediata y oportuna para su corrección (7).

el análisis del indicador de cobertura se hace en base a es-
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tándares definidos, por ejemplo: para eliminar el sarampión
se precisan coberturas superiores al 95%. cuando está por en-
cima del 95% con Bcg, antipoliomelítica y dPt+hib+hvB
(según aplique al país), la cobertura es óptima y la protección
adecuada. cuando está por encima del 95% para sarampión,
la cobertura es buena y el riesgo de epidemia es menor.
cuando es inferior a 90 y 95% respectivamente, se deben
identificar las causas a fin de abordarlas rápidamente; por
ejemplo, si hay población dispersa, enviar brigadas móviles,
campañas de divulgación masiva, horario de las vacunacio-
nes. cuando es mayor a 100%, la población asignada es
mayor y debe ser ajustada o el registro de las dosis aplicadas
no es de calidad (7).

sin embargo, en 2007 a pesar de los extraordinarios pro-
gresos realizados en la cobertura de la inmunización durante
el último decenio, 24 millones de niños, casi el 20% de los
que nacen cada año, quedaron sin recibir todas las inmuniza-
ciones sistemáticas previstas durante el primer año de vida.
llegar a esos niños vulnerables, que suelen vivir en zonas ru-
rales remotas y mal atendidas, entornos urbanos pobres, esta-
dos frágiles y regiones afectadas por los conflictos, es indis-
pensable para alcanzar los odm de manera equitativa (4).

Análisis  de la  cobertura vacunal  se han realizado en va-
rias localidades del mundo, obteniéndose cifras heterogéneas
que llegan en algunos casos a alcanzar las metas establecidas
por la oms (8-16).

en venezuela los estudios realizados  en muestras pobla-
cionales conformadas por unidades escolares obtuvieron co-
berturas  entre  70% y 100% entre los diferentes inmunógenos
administrados en el PAI (12). otro estudio realizado en 2010
en sanare, estado lara  reportó resultados no acordes a la
metas establecidas debido a carencia en la dotación de vacu-
nas,  oportunidades perdidas y la poca accesibilidad al centro
de vacunación (13).

Informes de 2013 de la red de sociedades  médicas y
científicas, expresan  cifras  de cobertura   para trivalente
viral  por debajo de los estándares establecidos por la oms,
el cual es del 95%. (14).  Por otra parte algunos inmunógenos
como la anti-rotavirus  ha logrado tener impacto sobre la mor-
bimortalidad  de diarreas en menores de un año con cobertu-
ras  cercanas al 65%, como lo demostró un estudio realizado
en el estado táchira (17).

en venezuela para el año 2014 las coberturas reportadas
en la memoria y cuenta del ministerio del Poder Popular
Para la salud (mPPs) fueron los siguientes: antipolio oral
77%, Antihepatitis B 49%, antihemophilus influenza tipo b
76%, pentavalente: 76%, trivalente viral 87%, antiamarilica
77%, Bcg 89%, antirotavirus 73%, tt-td  embarazadas:
35% (18).

en estado táchira no hay reportes recientes  y actualiza-
dos publicados que evalúe la cobertura vacunal de cada inmu-
nogeno administrado  en el  Programa Ampliado de
Inmunizaciones (PAI); y por tanto no se conoce cuál es la co-
bertura real y la eficiencia de dicho programa. 

el objetivo principal del siguiente estudio fue evaluar las
metas de cobertura vacunal del programa ampliado de inmu-
nizaciones (PAI) administrado en el estado táchira en niños
de 0 a 24 meses de edad y observar si estas se corresponden
con los estándares establecidos por la oms.

metodos
se diseñó un estudio epidemiológico, descriptivo, obser-

vacional, transversal y retrospectivo donde se obtuvieron los
reportes correspondientes al período 2007 al 2014, de las co-
berturas vacunales de Bcg, vacunas combinada de difteria-
toxoide-pertusas de células completas- haemophilus influen-
zae tipo B-hepatitis B (pentavalente), polio oral, antirotavirus
y vacuna combinada  de sarampión -rubéola-parotiditis (triva-
lente viral o srP).

los registros fueron obtenidos en la coordinación
regional de inmunizaciones adscrita a la dirección regional
de epidemiologia de la corporación de salud del estado
táchira.  los datos estaban contenidos en  el formato del Plan
nacional de vacunación (Pnv 03) de registro mensual y
Acumulado del año por municipios y Parroquias, de donde se
tomó información de coberturas  de acuerdo al año, tipo de in-
munógeno y por distritos sanitarios que conforman el sistema
regional de salud del estado táchira.

las coberturas son indicadores que resultan de dividir  el
número de vacunas administradas durante un año contra Bcg
(única dosis), rotavirus (segunda dosis), pentavalente (tercera
dosis) y polio oral (tercera dosis)  entre la población menor de
un año (que corresponde a la  cohorte de nacimientos vivos);
y en el caso de la cobertura de  trivalente viral,  el denomina-
dor es la población entre 12 y 23 meses. los resultados se ex-
presan en porcentajes. se obtuvo la cobertura global de edo.
táchira y de cada uno de los distritos sanitarios que la com-
ponen, los cuales son los siguientes: san cristóbal,  rubio,
san Antonio, colon, la grita, coloncito, Pregonero, el Piñal
y táriba.

Para el análisis de los datos se elaboraron tablas de fre-
cuencias para el número de vacunas aplicadas, población y
cobertura según año y distrito sanitario. se diseñaron  gráficos
de barras  para ilustrar la media y los intervalos de confianza
de 95%  de las coberturas para cada inmunógeno en forma
global y por distrito sanitario  durante el periodo estudiado.
se realizó un gráfico de líneas para ilustrar la cobertura global
de cada inmunógeno en cada uno de los años estudiados.

Para lo anterior se utilizó el programa excel 2010 de
microsoft y el programa de estadística  sPss 20.0 e IBm .

RESULTADOS

en la figura 1 se visualiza que el año con menor cobertura
global fue el   2009 con  69,38%   y el de con mayor cobertura
fue el año 2012 con 86,46%. el año 2007 fue el periodo con
mayor desigualdad de las coberturas entre los diferentes in-
munógenos, correspondiendo a la anti rotavirus la menor co-
bertura (43,62%), y la Bcg el de mayor cobertura (85,46%)
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canzando su máximo incremento
interanual entre  los años 2011-2012
con un 4,5 %; siendo más evidente
para la anti rotavirus, polio y la triva-
lente viral. A partir del año 2013 se
observó un descenso en los porcenta-
jes  de coberturas en todos los inmu-
nogenos a excepción de la trivalente
viral.

en la figura 2 el inmunogeno con
mayor cobertura fue la Bcg con un
promedio durante el periodo de
86,5%; y el de menor cobertura co-
rrespondió a la antirotavirus con un
68,2%. la polio y la pentavalente pre-
sentaron coberturas similares.  todos
los inmunógenos presentaron cober-
turas superiores del 65% pero ningún
inmunógeno presentó coberturas ma-
yores a 90% durante el periodo de es-
tudio. 

en la figura 3  durante el periodo
estudiado ningún inmunógeno alcan-
zó una cobertura mayor al 90%  entre
los diferentes distritos sanitarios, a
excepción de la cobertura de Bcg en
el distrito san cristóbal, alcanzando
un porcentaje promedio de 149,71%.
los distritos  san cristóbal (91,81%),
san Antonio (79,73%) y colon
(79,72%) fueron los distritos con ma-
yores coberturas globales y táriba el
distrito con la menor cobertura global
(58,87%). la pentavalente fue el  in-
munógeno con mayor cobertura en
cada uno de los distritos sanitarios,
seguido por la polio y la trivalente
viral. el inmúnogeno con menor co-
bertura  entre los distritos sanitarios
fue la antirotavirus.

DISCUSIÓN

durante el periodo de estudio se
pudo observar que las metas de co-
bertura establecidas de acuerdo a los
estándares de la oms no se logran
cumplir ni a nivel global ni en cada
uno de los distritos que componen el
sistema regional de salud del estado

táchira: el único inmunógeno que logra coberturas acepta-
bles es la Bcg, sin embargo este no está incluido como indi-
cador de cobertura y por lo tanto no es un patrón evaluador
del mismo.
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Figura 1. Coberturas por
año de los inmunogenos

administrados en el 
programa ampliado de 

inmunizaciones del 
estado Tachira. 

Periodo 2007 a 2014.
Fuente: Formato del Plan Nacional

de Vacunación (PNV 03) de
Registro Mensual y Acumulado del
año por Municipios y Parroquias;
Años 2007-2014. Ministerio de
Salud, Dirección Regional de
Epidemiologia, Coordinación
Regional de Inmunizaciones. 

Figura 2. Cobertura 
consolidada de los 

inmunogenos 
administrados en el 

programa ampliado de 
inmunizaciones del 

Estado Tachira. 
Periodo 2007 a 2014.

Fuente: Formato del Plan Nacional
de Vacunación (PNV 03) de

Registro Mensual y Acumulado del
año por Municipios y Parroquias;
Años 2007-2014. Ministerio de
Salud, Dirección Regional de
Epidemiologia, Coordinación
Regional de Inmunizaciones.

Figura 3. Cobertura de los
inmunogenos administrados 

por distrito sanitario en el
programa ampliado de 

inmunizaciones del Estado
Tachira. Periodo 2007 a

2014. 
Fuente: Formato del Plan Nacional

de Vacunación (PNV 03) de
Registro Mensual y Acumulado del
año por Municipios y Parroquias;
Años 2007-2014. Ministerio de
Salud, Dirección Regional de
Epidemiologia, Coordinación
Regional de Inmunizaciones.

para dicho año. durante el periodo se apreció cambios en los
porcentajes de las coberturas entre los diferentes inmunóge-
nos. solo a partir del 2010 se pudo apreciar un incremento en
las coberturas con un promedio global superior al 80%, al-
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la cobertura vacunal para cada inmunogeno que en su
mayoría se encuentra por debajo de lo establecido tanto a
nivel regional como en cada distrito sanitario; en múltiples
reuniones con personal que labora en la corporación de salud
del estado específicamente en la dirección de epidemiologia
y dirección de Inmunizaciones, donde se revisaron boletines
epidemiológicos de los años incluidos en el estudio se pudo
constatar que la primera razón por el incumplimiento de la
vacunación puede ser debida a la falta de homogeneidad de
los inventarios en inmunobiologicos ya que no se cuenta con
las dosis necesarias para cubrir la población objetivo corres-
pondiéndose este resultado al publicado en otro estudio reali-
zado en venezuela. este dato se puede reflejar por la incon-
sistencia de las coberturas a los largo del periodo.

otro de los factores que influye en bajos niveles de vacu-
nación pudiera ser el uso de proyecciones poblacionales
como denominador de los nacidos vivos de la región del
censo de población y vivienda del año 2001 y no la proyec-
ción de la población del censo del año 2011 el cual reporta
una menor cantidad de población , ya que revisando los bole-
tines epidemiológicos del 2012 reportan 23022 nacimientos
vivos y la proyección poblacional realizada por el Ine para
los menores de 1 año reporto 24613 siendo ésta mayor que la
verdadera población objetivo; situación similar que se evi-
dencia a nivel internacional. (15)

hay que considerar que los niños vacunados en centros
privados, que se estima el 12% de la población vacunada, no
son tomados en cuenta en el reporte de cobertura del
ministerio de salud. 

sin embargo también se encuentran distritos donde se evi-
dencian coberturas de más de 100% de la población, pudién-
dose tratar de desplazamientos de población a diferentes dis-
tritos. la cobertura con Bcg observada en el distrito sanita-
rio san cristóbal puede ser explicada porque allí funciona la
maternidad del hospital central de san cristóbal  siendo cen-
tro de referencia de la atención obstétrica del estado y de es-
tados vecinos como parte de los estados zulia, Barinas y
mérida. tal es el caso donde en el año 2012 en el distrito
sanitario 6, Pregonero, la población menor de 1 año es de 364
niños donde la ocurrencia de natalidad en este sitio solo fue
de 137 niños, por lo que los 127 niños restantes que residen
en esta zona nacieron en otros distritos, pudiendo explicar las
altas coberturas que sobrepasan la población en algunos dis-
tritos y justificar las bajas coberturas reportadas en otros.
también se aprecia que existen bajas coberturas vacunales en
los distritos cercanos a la capital del estado como lo son
distrito 2 rubio y distrito 9 táriba, explicando el traslado de
población a diferentes centros de vacunación. 

el estado táchira es frontera con colombia por lo que al
ser vacunada población colombiana que cruce frontera, esta-
ría aumentando el porcentaje de cobertura vacunal reportados
para las zonas aledañas a la frontera, sin existir una cobertura
efectiva para nuestra población objeto ya que los registros
Pnv 03 no discrimina si se trata de población extranjera.

las tasas de cobertura para las vacunas   incluidas en los
programas nacionales han aumentado en forma sostenida
entre cada año. este mismo fenómeno se ha observado en pa-
íses como chile. (19). otras regiones han presentado variabi-
lidad en sus coberturas a lo largo del tiempo, pero mantenien-
do porcentajes por arriba del 85%. (20).

en el edo. táchira, manteniendo ese crecimiento prome-
dio de aumento interanual en la cobertura seria difícil cumplir
la meta propuesta por el PAI o el cuarto objetivo establecido
en la cumbre del milenio planteado para el año 2015. (2)

el inmunógeno que presentó menor cobertura en este es-
tudio fue la antirotavirus lo cual podría atribuirse a la incor-
poración de este en el esquema de vacunación del país a partir
del año 2006; y la falta de información de la población en ge-
neral sobre el mismo lleva a incumplimiento del esquema lle-
vando esto a presentar coberturas vacunales bajas como lo
aseveran otros estudios. (12) esta vacunación es de gran im-
portancia para la disminución de las tasas de morbimortalidad
por diarreas como lo demostró un estudio realizado reciente-
mente en táchira. (17)

Así mismo, es necesario concientizar a las autoridades po-
líticas y sanitarias de dicha necesidad; pero incluso cuando se
hayan alcanzado las metas mundiales, el éxito se medirá res-
pecto de un factor más: la sostenibilidad de los logros y el for-
talecimiento del esquema de inmunización con la inclusión de
nuevas vacunas. 

en el estado táchira aunque se cuenta con un esquema de
vacunación con los inmunogenos considerados como indica-
dores de cobertura vacunal establecidos por el PAI y se garan-
tiza de manera gratuita a toda la población, se presentas fallas
en la  disponibilidad de producto inmunobiologico, no permi-
tiendo cubrir la población objetivo.

se debe mejorar la formación del personal sanitario res-
pecto a la importancia de la vacunación mediante sesiones en
los centros de salud, apoyado por otras estrategias a indivi-
dualizar en cada centro de salud.

la vigilancia y el seguimiento son pilares básicos de los
programas de inmunización; desempeñan un papel funda-
mental en la planificación de programas, el establecimiento
de prioridades y la movilización de recursos, así como en el
seguimiento de las tendencias de la carga de morbilidad, la
valoración del impacto de los programas de lucha contra las
enfermedades y el progreso hacia los objetivos mundiales.

la participación comunitaria es un factor indispensable
para aumentar la cobertura con vacunas. concienciar a la po-
blación y hacer que ésta reclame los beneficios de la inmuni-
zación es un componente indispensable de un programa de in-
munización activo. no obstante, también es importante ga-
rantizar que la demanda pueda ser atendida de forma fiable.

se necesitan inversiones ininterrumpidas por parte del
ministerio de salud que permitan asegurar la disponibilidad
del producto inmunobiológico.

establecer un comité de vigilancia de cobertura vacunal
por cada semana epidemiológica o mensual incluyendo como
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instrumento de evaluación,  el registro gráfico de monitoreo
de coberturas de vacunación que es una herramienta extrema-
damente simple pero eficaz, diseñada por el señor henry
smith, en el cual se debe tomar en cuenta los registros de va-
cunación de niños vacunados en centros privados así como
viglar y garantizar los adecuados registros de los biológicos
aplicados. (21)
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RESUMEN
el síndrome de Jeune fue descrito en 1956 como displasia torácica Asfixiante (dtA). su incidencia es de 1 por cada 100.000 recién
nacidos vivos. en venezuela el primer caso fue descrito por urdaneta carruyo en 1986. Forma parte de los síndromes con
displasia/hipoplasia costal con/sin polidactilia. es la insuficiencia respiratoria, por hipoplasia pulmonar, la causa más frecuente de
muerte. en vista de ser un síndrome de presentación poco común con una alta mortalidad, se presenta un caso de una escolar de 11 años
(diagnosticado desde los 10 meses), con tórax estrecho, braquimelia y rizomelia. toracoplastia a los 9 años de edad en busca de una
expansión torácica. Fallece a los 11 años de edad. conclusiones: el síndrome de Jeune es una entidad poco frecuente que compromete
la vida del paciente; tiene un patrón de herencia autosómica recesiva y requiere consejo genético a los padres y un equipo
multidisciplinario para su abordaje y manejo. 

PALABRAS CLAVES: displasia torácica Asfixiante; displasia esqueléticas, hipoplasia pulmonar.

JEUNE SYNDROME: CASE REPORT.

SUMMARY
Jeune syndrome was described in 1956 as thoracic dysplasia Asphyxiant (dtA). Its incidence is 1 per 100,000 live births. In venezuela
the first case was described by urdaneta carruyo in 1986. It is a member of the family of the short-rib polydactyly syndromes.
respiratory failure, secondary to pulmonary hypoplasia, it is the most common cause of death. Because dtA is a rare syndrome with a
high mortality presentation, we were motivated to report the case of a 11 year old girl (diagnosed at 10 months of age), with a narrow
thorax, and variable limb shortness.  thoracoplasty was performed at 9 years of age in order to achieve thoracic expansion. the patient
died at 11 years of age. conclusions: Jeune syndrome is a rare entity, which compromises the life of the patient; it has autosomal recessive
inheritance pattern and requires genetic counseling to parents and a multidisciplinary management.

KEYWORDS: Asphyxiating thoracic dysplasia; skeletal dysplasia, pulmonary hypoplasia.
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INTRODUCCIÓN

el síndrome de Jeune es conocido como displasia
torácica Asfixiante (dtA). Fue descrita por primera vez en
1955 por Jeune y es una enfermedad autosómica recesiva
rara, cuyo trastorno genético está localizado en el cromosoma
15q13 y cursa con compromiso de  múltiples órganos (1-3).
estudios recientes, han determinado mutaciones en diferentes
genes, entre los que incluyen IFt80, ttc21B/IFt139,
IFt140, Wdr19/IFt1448 y dync2h1 (4-9). muchos auto-
res describen una frecuencia de 1 caso para cada 100.000 a
130.000 nacidos vivos en los estados unidos (10). en
venezuela el primer caso fue descrito por urdaneta carruyo

en 1986 (11). desde 1955 hasta la fecha se han reportado más
de 100 casos, predominantemente en publicaciones europeas
especializadas en radiología (12). el síndrome de Jeune es un
miembro de las familias de ciliopatias esqueléticas, desorde-
nes asociados con disfunción primaria de los cilios, clasifica-
do como 1 de 6 síndromes con costillas cortas y polidactilia
(srPs siglas en ingles short-rib Polydactyly síndrome). el
síndrome de Jeune junto con el síndrome de de ellis-van
creveld, son compatibles con la vida. el síndrome de Jeune
es 1 de 4 subtipos de srPs potencialmente letales (5,13,14).
su patogenia es desconocida, se considera que el hecho pri-
mario es una alteración del sistema condrocitario presente en
el cartílago de crecimiento (11,15). el diagnostico se basa en
hallazgos clínicos y radiológicos. se caracteriza por presentar
tórax estrecho, extremidades cortas, displasia pélvica y poli-
dactilia a predominio de segmentos proximales en manos y
pies en aproximadamente 20% de los casos. los hallazgos ra-
diológicos típicos incluyen tórax estrecho y corto, en forma
de campana, costillas orientadas horizontalmente  y articula-
ciones costocondrales irregulares, clavículas elevadas , hueso
ilíaco corto con forma de un tridente, huesos largos anchos y
cortos, falanges proximales de manos y pies hipoplasicas
(3,16). los casos pueden ser clasificados como: letales, seve-
ros, moderados y formas latentes. (2, 3,16)

el objetivo de este artículo, es describir  un caso clínico
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sindrome de Jeune: presentación de un caso clínico.

de una paciente portadora del síndrome de Jeune, siendo de
presentación poco frecuente y con amplio espectro clínico. 

CASO CLÍNICO

escolar femenina de 11 años de edad,  producto de II
gesta, embarazo controlado, sin complicaciones. Al momento
de su nacimiento se observa la presencia de costillas horizon-
talizadas, braquimelia (acortamiento de los miembros), rizo-
melia (acortamiento que afecta el segmento proximal de los
miembros). Fue evaluada por  genetista quien realiza estudio
confirmando el diagnostico de  síndrome de Jeune. A los 4 y
12 meses, y luego a los 2, 4 y 9 años presenta  infecciones res-
piratorias que ameritaron hospitalizaciones repetidas. desde
los primeros meses de vida comienza a presentar signos de hi-
poplasia pulmonar, dados por insuficiencia respiratoria pro-
gresiva.  Fue intervenida quirúrgicamente a los 9 años reali-
zándose una toracoplastia izquierda en busca de una expan-
sión torácica utilizando prótesis en 5 costillas. requirió dos
hospitalizaciones posteriores en unidad de cuidados intensi-
vos pediátricos por insuficiencia respiratoria aguda.  su des-
arrollo cognitivo era normal con nivel académico acorde a la
población infantil de su edad. Acude al hospital universitario

“dr. ángel larralde” en el mes de marzo del 2011 referida de
otro centro hospitalario por presentar sepsis de punto de par-
tida respiratorio por Acinetobacter baumannii y klebsiella
pneumoniae.  Al examen físico: Peso: 42 Kg (P50-75). talla:
122 (<P3). tórax asimétrico, hipoelástico, hipoexpansible, ti-
raje intercostal con cicatriz en tórax posterior post operatoria,
ruidos respiratorios presentes en ambos campos pulmonares
con crepitantes finos en ambas bases pulmonares, abdomen
globoso blando con hepatomegalia no dolorosa. sistema mús-
culo esquelético: talla baja, extremidades simétricas, braqui-
melia, rizomelia, cociente segmento superior/segmento infe-
rior: 1.3. se solicito radiografía de tórax posteroanterior evi-
denciándose tórax  en campana con costillas horizontalizadas,
prótesis en costillas 3,4,5,6 con imagen hipodensa heterogé-
nea en ambas bases pulmonares a predominio derecho
(Figura 1) y radiografía de mano evidenciándose polidactilia,
falanges en forma de cono (Figura 2). la paciente presenta
agravamiento de su insuficiencia respiratoria con un desenla-
ce fatal consecuencia del proceso infeccioso asociado a la  hi-
poplasia pulmonar.

durante su estancia hospitalaria fue evaluada por un equi-
po multidisciplinario dado por especialistas del servicio de
endocrinología, neumonología, nutrición y nefrología. las
pruebas de funcionalismo tiroideo, renal y suprarrenal resul-
taron normales. 

DISCUSIÓN

la distrofia torácica Asfixiante (sindrome de Jeune)  se
hereda de forma autosómica recesiva y presenta una gran va-
riabilidad en el cuadro clínico.  sin embargo, se caracteriza de
manera  particular por la presencia de tórax estrecho y corto
(en forma de campana) asociado al acortamiento  en grado
variable de los miembros (17-19). la paciente estudiada cum-
plía con los criterios diagnósticos para el síndrome de Jeune,
siendo confirmado por estudio genético. entre los hallazgos
se encuentran tórax estrecho y corto, con  costillas cortas, an-
chas y horizontalizadas y las uniones costocondrales no so-
brepasan la línea axilar anterior, talla baja, extremidades si-
métricas, cortas y rizomelia. el compromiso óseo en la caja
torácica explica las complicaciones en la esfera cardiopulmo-
nar de estos pacientes. entre las formas de presentación des-
critas  se encuentran la neonatal, considerada potencialmente
letal y la segunda forma (menos fatal) se presenta en niños
que sobreviven, los cuales presentan una pared torácica estre-
cha; sin embargo, muestran sólo síntomas respiratorios mode-
rados al nacer y pueden no necesitar ventilación mecánica en
años. (3, 12,15). esta última forma de presentación se corres-
ponde con los hallazgos encontrados en la paciente presenta-
da, aunque tuvo un desenlace fatal a la edad de 11 años, pro-
ducto del proceso infeccioso asociado a la  hipoplasia pulmo-
nar. esta evolución fue descrita por otros autores, quienes re-
portan que más del 80% de estos niños fallecen. (3, 17,
20,21). en una serie publicada recientemente, se demostró
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Figura 1. Radiología de tórax en proyección 
posteroanterior. 

Figura 2. Radiografía de mano. 
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que 11 de 13 casos presentaron problemas respiratorios en los
dos primeros años de vida y 2 pacientes fallecen por esa
misma causa. (3) 

varias complicaciones de la dtA han sido descritas en la
literatura. la paciente reportada presento además poliuria,
aunque con perfil renal normal, a diferencia de otros estudios
que reportan  trastornos renales como: nefronoptisis, nefropa-
tías intersticiales, poliuria, polidipsia e hipertensión arterial
(3,14). los hallazgos histológicos predominantes son: atrofia
y dilatación quística de los túbulos, fibrosis intersticial difusa,
fibrosis periglomerular y esclerosis glomerular. (3, 22,23)

otras alteraciones reportadas incluyen retinopatía, agene-
sia del cuerpo calloso y síndrome de dandy-Walker, y ocasio-
nalmente mala absorción intestinal también pueden estar pre-
sentes (15). sin embargo la paciente en estudio no presento
estas alteraciones.  ocasionalmente, se han descrito anorma-
lidades oculares, entre las cuales está la retinitis pigmentaria,
siendo  la ceguera nocturna el primer síntoma (3, 20,24).  A
nivel cardíaco se han reportado falla secundaria al incremento
de la resistencia vascular pulmonar y constricción torácico.
(14)  en el presente caso clínico, la paciente presentó com-
promiso cardio-respiratorio en varias oportunidades con insu-
ficiencia respiratoria tipo II, asociada a las malformaciones
torácicas y las infecciones respiratorias bajas a repetición. 

diaz y col. han observado que ocasionalmente existe
compromiso hepático y pancreático (14). las primeras des-
cripciones de las anormalidades hepáticas fueran realizadas
en autopsias y en especímenes de biopsia hepáticas. los sín-
tomas clínicos de disfunción hepática son poco frecuentes.
existiendo  hallazgos histopatologicos como proliferación del
conducto biliar, fibrosis portal y cirrosis. (3, 25)

el diagnostico diferencial del síndrome de Jeune, se debe
realizar con otras displasias esqueléticas que cursan con tórax
pequeño y costillas cortas como se observa en la tabla 1.
(3,12). las displasias esqueléticas se han clasificado interna-

cionalmente en distintos grupos. la dtA está incluida en el
grupo de displasias/hipoplasias costales (con o sin polidacti-
lia) como se demuestra en la tabla 2 (12). especial atención
merece el síndrome de ellis-van creveld, por su similitud con
el  síndrome de Jeune. (3) 

no existe tratamiento específico, sin embargo muchos au-
tores consideran que la supervivencia depende en grado va-
riable del soporte medico. en una serie reportada de 13 casos
con dtA, han demostrado que pasados los dos años de vida,
los problemas respiratorios tienden a resolverse en la mayoría
de los casos. muchos autores consideran necesario la aplica-
ción de normas preventivas (inmunizaciones), tratar las infec-
ciones respiratorias, diálisis peritoneal hasta trasplante renal
en caso de falla renal y plastias torácicas (18, 19,26).  la pa-
ciente reportada fue intervenida quirúrgicamente a los 9 años
realizándose una toracoplastia izquierda en busca de una ex-
pansión torácica utilizando prótesis en 5 costillas. con res-
pecto a las cirugías en la pared torácica, muchas técnicas han
sido descritas con resultados variables. (27,28)  también se
ha utilizado la presión positiva continua de las vías respirato-
rias de forma prolongada. (18, 19,26)

debido a que las complicaciones renales tienden a des-
arrollarse de manera insidiosa, la función renal debe ser mo-
nitoreada regularmente en pacientes con dtA. el primer sín-
toma de disfunción renal es defecto de concentración.
Algunos autores recomiendan el monitoreo de osmolaridad
urinaria. Adicionalmente, se ha evidenciado alteración oftal-
mológica, por lo tanto se recomienda realizar examen oftal-
mológico en búsqueda de retinitis pigmentaria. de igual ma-
nera, es necesaria la realización de transaminasas en búsque-
da de compromiso hepático (3,29). el pronóstico de estos
niños portadores de dtA, es variable. existen factores aso-
ciados, entre los cuales  se encuentran la deformidad torácica
lo que conlleva a la hipoplasia pulmonar. (3,4)

en conclusión, el síndrome de Jeune es una entidad rara,
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Tabla 1. Diagnostico diferencial de pacientes con restricción torácica.
Síndrome 
de Jeune

Síndrome
Ellis-van Creveld

Síndrome
Saldino-Noonan

Síndrome
Majewski

Síndrome
Naumoff

Síndrome
Langer

Clínica
Restricción Torácica + + + + + + + + + + + + + + +
Polidactilia + + + + + + + + + + +
Cardiopatía + + + + + + + + + +

Otros Enfermedad
renal

Displasia 
ectodérmica

Anomalía
genitourinaria

y gastrointestinal

Fisura de
labio 

palatino
Anomalías

renales

Fisura labio 
palatino, 
alteración 

gastrointestinal y 
genitourinaria

Radiología
Acortamiento de 
huesos tubulares + + + + + + + + + + + +
Costillas 
hipoplasicas + + + + + + + + + + + + + + + +

Osificación defectuosa de
los cuerpos vertebrales - - + + - + + +
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que amerita seguimiento periódico, en vista de importancia
del control pediátrico y multidisciplinario para detectar anor-
malidades relacionadas con la patología. el asesoramiento
genético de la familia con una información detallada y actua-
lizada del pronóstico del cuadro debe ser la base para la toma
de decisiones sobre el futuro  terapéutico empleadas  en cada
caso en particular, para conservar la vida y la función. no
existe un tratamiento específico médico o quirúrgico probado;
sólo se encamina a preservar la función y a la investigación
de otras anomalías (renales, del sistema nervioso central, he-
pático, pancreático entre otras) para anticipar el curso clínico.
es importante que el pediatra fomente el seguimiento del pa-
ciente en apoyo con otras subespecialidades, además del so-
porte a su grupo familiar como medio para su establecimiento
como individuo en la sociedad.
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Tabla 2. Grupo de displasia/hipoplasia costal 
con o sin polidactilia

Tipo I, Saldino-Noonan
Tipo II, Mejewski
Tipo III, Verman-Naumoff
Tipo IV, Beemer-Langer
Displasia torácica asfixiante (Jeune)
Displasia condroectodermica (Ellis van Creveld)
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RESUMEN
los hemangiomas infantiles (hI) son los más comunes tumores vasculares benignos de la infancia. más del 60% de hI ocurren en la
cara, cabeza y cuello. Aunque son benignos, la localización en los párpados, punta nasal, labios y oídos pueden poner en peligro la
respiración, la alimentación y la visión u ocasionar la desfiguración irreversible. el sangrado, la ulceración y la infección pueden ocurrir
en hasta el 20% de los casos. estudios anteriores han revelado que el propranolol, timolol y nadolol son eficaces en el tratamiento de los
hemangiomas cutáneos, orbitales, hepáticos y subglóticos. la ambliopía es la preocupación principal por la deprivación del estímulo,
produciendo anisometropía, estrabismo secundario o desplazamiento del globo ocular. se presenta el caso de una paciente con
diagnóstico de hI pericoular a quien se indicó tratamiento con Propranolol a 2mg/kg/día en los 6 primeros meses de vida.

Palabras clave: propranolol; hemangioma infantil; hemangioma pericoular; betabloqueante

Propranolol in the treatment of periocular haemangioma. A clinical case

SUMMARY 
Infantile haemangiomas (Ih) are the most common benign vascular tumors of childhood. more than 60% of Ih occur on the face, head
and neck. Although they are benign, the location on the eyelids, tip of the nose, lips and ears can endanger breathing, feeding and vision
or lead to irreversible disfigurement. Bleeding, ulceration and subsequent infection can occur in up to 20% of cases. Previous studies
revealed that propranolol, nadolol and timolol are effective as treatment of cutaneous, orbital, subglottic and liver hemangiomas.
Amblyopia is the primary concern due to the deprivation of the stimulus, producing anisometropia secondary strabismus or displacement
of the eyeball. We present the case of a patient with the diagnosis of periocular Ih, who was treated with propranolol, 2mg/kg/day during
the 6 first months of life.

Key words: propranolol; infantile haemangioma; periocular haemangioma; beta-blocker
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INTRODUCCION
los hemangiomas infantiles (hI) son los tumores vasculares

benignos más comunes de la infancia que afectan hasta el 10%
de los niños, con una relación entre mujeres y hombres de 3:1 y
una mayor prevalencia en la población caucásica. la prematuri-
dad y el bajo peso al nacer (˂1500 gr) son considerados como
posibles factores predisponentes. los hI se caracterizan por una
evolución clínica e histológica trifásica con un rápido creci-
miento (fase proliferativa), seguida de una meseta y un lenta in-
volución espontánea (fase involutiva. (1).

más del 60% de hI ocurren en la cara, cabeza y cuello.
Aunque son benignos, la localización en los párpados, punta
nasal, labios y oídos pueden poner en peligro la respiración, la
alimentación y la visión o llevar a la desfiguración irreversible.
el sangrado, la ulceración y la infección subsecuentes pueden
ocurrir en hasta el 20% de casos. el reconocimiento temprano
y el tratamiento de lesiones críticas ayudan a la prevención o re-
ducción al mínimo de complicaciones. Antes del 2008, el trata-
miento para los hI había incluido corticosteroides sistémicos e
intralesionales y α-interferón, los cuales tuvieron efectos adver-
sos significativos. (1)

en 2008, léauté-labrèze y cols. describieron su fortuito
descubrimiento del efecto antiproliferativo del propranolol en
hI graves. los autores describen la rápida aparición de los
efectos del tratamiento con propranolol como un cambio en el

color del hI del rojo al violeta dentro de las primeras 24 horas
y también observaron un ablandamiento de las lesiones.
Posteriormente, una serie de estudios prospectivos demostraron
que los bloqueadores beta (β-adrenérgicos antagonistas) dife-
rentes al propranolol (timolol y nadolol) son eficaces para dete-
ner el crecimiento de hemangiomas, con pocos efectos adver-
sos. estos datos revelaron que el propranolol, timolol y nadolol
son eficaces en el tratamiento de los hemangiomas cutáneos, or-
bitales, hepáticos y subglóticos y que pueden ayudar a la reso-
lución de los hemangiomas ulcerados. (2)

el Propranolol, un β-bloqueante no selectivo, ha sido am-
pliamente utilizado en cardiología pediátrica con efectos en di-
ferentes sistemas y órganos. es altamente lipofílico y se somete
a un amplio metabolismo de primer paso por el hígado, llegando
a la circulación sistémica sólo el 25%. tiene una corta vida
media de 3 a 6 horas, lo que demuestra el efecto pico 1 a 4 horas
después de la administración. su respuesta generalmente es más
pronunciada después de la primera dosis. la dosificación co-
mienza en 0,5 a 1,0 mg/kg/día y se divide de 2 a 3 veces al día
para que se corresponda con la alimentación; aunque la facilidad
de administración dos veces al día puede aumentar la adheren-
cia. la dosis se incrementa gradualmente a la meta de 2 mg/kg
al día, pero tiene un rango de 0.75 a 4 mg/kg/día. la dosis debe
ajustarse siempre a los cambios de peso (3). las dosis de 2–3
mg/kg/día se asocian con tasas de complicación variable (˃
62.1%), incluyendo hipotensión, bradicardia, trastornos gas-
trointestinales, extremidades frías, broncoespasmo, trastornos
del sueño, hiperpotasemia e hipoglicemia. esto hace necesario
en algunos pacientes reducir la dosis o suspender el tratamiento.
un meta análisis de 41 informes con una dosis promedio de 2,12
mg/kg/día reportó complicaciones en el 31% de los casos. el ré-
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gimen de escalada gradual ayuda a determinar la dosis mínima
de propranolol requerida para lograr la involución acelerada del
hI. una dosis de 1,5–2 mg/kg/día es eficaz con efectos secunda-
rios menores del 6,8%. el período de más rápido crecimiento del
hI ocurre entre las 5,5-7,5 semanas de edad alcanzando la ma-
yoría el 80% de tamaño máximo de 3 a 5 meses de edad; es po-
sible que los pacientes puedan beneficiarse más si el tratamiento
se inicia a una edad más temprana. (4)

en la localización facial se indica una dosis inicial de 1
mg/kg/día, que se incrementa a 2 mg/kg/día 2 semanas más
tarde. se describe una buena respuesta a este tratamiento con
desaparición de muchas de las lesiones por completo y disminu-
ción en intensidad y volumen. (5)  otro estudio demostró que
91,2% de los individuos con hI tenían regresión del tumor con
el tratamiento de propranolol y que la eficacia fue pobre sólo en
el 8,8% de los casos (6).

cuando se producen hI perioculares y no se indica trata-
miento, las secuelas visuales son comunes. la ambliopía es la
preocupación principal por la deprivación del estímulo, produ-
ciendo anisometropía (principalmente astigmatismo oblicuo),
estrabismo secundario, o desplazamiento del globo ocular. se
utilizan cálculos para el riesgo ambliogénico, mediante la dife-
rencia entre las dos refracciones de cada uno de los ojos y se ex-
presa en una tercera refracción teórica, utilizando la fórmula de
retzlaff y cálculos comparativos de dioptrías (delta defocus
equivalent dFe) de holladay. la decisión de comenzar el trata-
miento con propranolol siempre se basa en criterios clínicos;
sin embargo, estos estudios son una guía apropiada, utilizada
por los oftalmólogos, en apoyo de la decisión de duración de
tratamiento. (7)

los mecanismos de acción del propranolol en el hI no han
sido totalmente aclarados. estudios recientes han aportado
evidencia de una variedad de ellos. estos incluyen la promo-
ción de vasoconstricción de pericitos mediada por la inhibi-
ción de la vasculogénesis y angiogénesis inducida por cateco-
laminas, la interrupción de la supervivencia celular inducida
por las fuerzas hemodinámicas y la inactivación del sistema re-
nina-angiotensina. nuevos conceptos están surgiendo en esta
área de investigación. Por otra parte, también se han propuesto
varios mecanismos moleculares por los cuales el propranolol
puede modificar neovascularización en hI. el efecto antihe-
mangioma del propranolol no puede ser atribuible a un solo me-
canismo, sino más bien a una combinación de los eventos que
aún no han sido aclarados o entendidos (2).

CASO CLINICO
Paciente femenina que acude a consulta pediátrica al mes de

edad (Fig. 1), producto de II g, sin alteraciones durante el em-
barazo y etapa perinatal, obtenida por cesárea con peso: 2.800
gr y talla: 47 cm. es referida a cardiólogo pediatra por soplo
cardíaco y lesión periocular derecha compatible con hemangio-
ma infantil. se realiza diagnóstico de comunicación
Interventricular membranosa, regurgitación tricuspídea trivial y
hemangioma del ojo derecho (od), indicando propranolol, fu-

rosemida y aldactone (1 mes de edad). en el próximo control es
referida a oftalmólogo pediatra por aumento de tamaño de la le-
sión (3 meses de edad) describiendo hemangioma del od pal-
pebral superior que se extiende a la ceja con nevus fresas hasta
la sien, apertura palpebral disminuida, párpado superior des-
cansa sobre borde pupilar superior, ptosis leve, eje visual libre,
pupilas isocóricas normoreactivas, tensión ocular digital nor-
mal, orthotropia en PPm (posición primaria de la mirada) y po-
siciones diagnósticas de la mirada: ducciones y versiones nor-
males y completas, esquiascopia bajo cicloplegia: odI (ojo de-
recho e izquierdo) +4.00-2.00x180º, fondo de ojo normal, indi-
cándose oclusión del ojo izquierdo 1 hora/día y control. 

mantiene control con sus médicos y tratamiento con propra-
nolol a 2mg/kg/día y a los 4 meses de tratamiento se solicita
rmn de ambas órbitas y es valorada por oftalmólogo especia-
lista en órbita por hallazgos de: lesión ocupante de espacio a
nivel del plano subcutáneo correspondiente a la región orbicu-
lar, así como palpebral superior derecho con extensión externa
ipsilateral, la cual realza importantemente a la administración
de gadolinio en forma endovenosa, ejerce ligero a moderado
efecto de masa deformando ligeramente el globo ocular, así
como desplazando músculos correspondientes al recto superior
y oblicuo superior od.  (Fig. 2) 

con estos hallazgos de extensión orbitaria en od se solicita
tAc orbitaria con cortes axiales y coronales la cual se realiza un
mes después (5 meses de tratamiento con propranolol) reportan-
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do: densidad de tejidos blandos a nivel de párpado y partes blan-
das de la órbita del lado derecho que se extiende en sentido su-
perior y externo contactando el globo ocular que se tiñe en
forma homogénea, nervio óptico y músculos extra oculares
lucen de aspecto normal así como la grasa retro orbitaria, arqui-
tectura ósea de las paredes interna y externa y techos orbitarios
lucen de aspecto normal, altamente sugestivo de que se trate de
un hemangioma capilar, con extensión al globo ocular. es ree-
valuada no impresionando compresión del globo ocular. se evi-
dencia mejoría de la lesión  y se indica control ambulatorio.
(Fig. 3) nota: en vista de que, por la localización de la lesión no
se cubrieron los ojos de la paciente para tomar las fotografías,
los autores obtuvieron el consentimiento informado de los pa-
dres para ello.

DISCUSIÓN
se presenta el caso de una paciente femenina con una tumo-

ración periocular derecha desde el nacimiento    que se diagnos-
ticó como un hI. las variables de sexo y edad, la incluyen en
los grupos epidemiológicos de mayor incidencia y localización
en cara que ocurre en el 60% de los casos reportados para todos
los hI.(1) la velocidad de crecimiento se incrementó hasta a
los 5 meses de edad, con tasas similares observadas en el 80%
de pacientes y con picos máximos de crecimiento entre los  3 a
5 meses de edad.(4) esto fue verificado con rnm orbital, que
mostró deformidad y desplazamiento del globo y músculos
oculares; hallazgos radiológicos y complicaciones observadas
en pacientes con hI periocular no tratados (7).  se indicó pro-
pranolol desde el mes de edad, a 2 mg/kg/día 2 veces al día
como la opción terapéutica, basándose fundamentalmente en
criterios clínicos y en el menor porcentaje de complicaciones
reportadas en estudios previos (3,4,5,6). Antes del inicio de la
terapia, se recomienda el manejo con cardiología pediátrica, re-
alización de electrocardiografía con o sin ecocardiograma si se
evidencia bradi o taquiarritmia, signos de enfermedad cardio-
vascular y/o alto riesgo de falla cardíaca, antecedentes persona-
les o familiares de arritmias, cardiopatías congénitas o historia
materna de enfermedad del tejido conectivo, así como la pre-
sencia de hemangiomas que abarquen cara y cuello con sospe-
cha de síndrome PhAce (1). no se observaron complicaciones

lesionales tales como la ulceración, hemorragias o infección
observadas sólo en el 20% de los pacientes (1). esta paciente no
presentó complicaciones descritas debidas al tratamiento, tales
como hipotensión, bradicardia, trastornos gastrointestinales,
extremidades frías, broncoespasmo, trastornos del sueño, hiper-
potasemia e hipoglicemia (4). despues de 5 meses de trata-
miento con propranolol a 2mg/Kg/día y a un mes del estudio
que mostró máximo crecimiento, se solicitó nuevo estudio de
imagen de órbitas con y sin contraste observando involución de
la lesión sin desplazamiento del globo ocular ni afectación del
nervio óptico ni músculos extraoculares. estudios publicados
en hI perioculares han mostrado los primeros indicios de res-
puesta al propranolol despues de 9 semanas de tratamiento (1).
otros autores han determinado la duración promedio de trata-
miento con propranolol para los hI, de 10 a 15 meses (6,7). no
habiendo recibido otro tratamiento, se evidenció el éxito tera-
péutico del propranolol, similar al descrito en la literatura cien-
tífica. Aunque los mecanismos de acción del propranolol para
los hI no están totalmente aclarados, sí se han descrito varios
mecanismos potenciales (2). es de esperar que estudios futuros
continúen aportando más datos para entender estos eventos.
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GUÍAS DE MANEJO CLÍNICO: CONSENSO DE PROBIÓTICOS

RESUMEN:
la microbiota intestinal es la comunidad de microorganismos vivos residentes en el tubo digestivo. las técnicas modernas de estudio de
la microbiota nos han acercado al conocimiento de un número importante de bacterias que no son cultivables y a la relación entre los
microorganismos que nos habitan y nuestra homeostasis. queriendo modular la microbiota intestinal para beneficio del huésped se han
utilizado los probióticos, microorganismos vivos que ingeridos en cantidad adecuada, ejercen efectos beneficiosos en la salud.  los
microorganismos para ser catalogados como probióticos deben cumplir con ciertas características como son seguridad, que se mantengan
vivos y  colonicen el intestino, entre otras. existen diferentes productos que contienen probióticos en su composición: soluciones de
rehidratación oral, fórmulas infantiles y alimentos. muchos de ellos no contienen una única cepa, sino que son combinaciones de varias
especies de microorganismos, en ocasiones asociadas también con vitaminas y sustancias prebióticas.  los mecanismos de acción de  los
probióticos incluyen inducción a ph inferior a 4, inhibición del crecimiento de bacterias patógenas, producción de ácido láctico,
disminución de la permeabilidad intestinal, aumento de la actividad de la lactasa, efecto competitivo en otras bacterias patógenas, efectos
sobre la inmunidad.  la utilidad clínica de los probióticos es diferente en cada caso y depende de la cepa y de la dosis administrada. 

Palabras clave:  microbiota, microbioma, colonización, probióticos,  características, mecanismos de acción

Probiotics: general aspects

SUMMARY
the intestinal microbiota is the community of resident living microoganisms in the digestive system. modern studies of the microbiota
have brought us knowledge of an important number of not cultured bacteria and of the relation between the microorganism that inhabit
us and our homeostasis.  In order to modulate intestinal microbiota for their host’s advantage, health benefits have been obtained with
oral administration of probiotics in proper amounts. microorganisms must meet certain safety features to be labeled as probiotics: they
must be safe, they must stay alive and they must colonize the gut, among others. different products may contain probiotics in its
composition: oral rehydration solutions, infant formulas and certain foods. many of them contain not a single strain, but a combination
of several species of microorganisms, sometimes associated also with vitamins and prebiotic substances. the mechanisms of action of
probiotics include: ph induction under 4, inhibition of  growth of  pathogenic bacteria, lactic acid production, reduced intestinal
permeability, increased lactase activity, competitive effect with other pathogenic bacteria, immunological effects. clinical application of
probiotics is different in each case and depends on the strain and the dose administered

Key words: microbiota, microbiom, colonization, probiotics, characteristics, mechanism of action

1. Policlinica leopoldo Aguerrevere. Policlinica santiago de leon.
caracas

2. clinica la Familia. clinica sagrada Familia. Punto Fijo. edo Falcón
3. centro Policlinico valencia. edo. carabobo
4. hospital universitario Antonio Patricio de Alcalá. cumana. edo. sucre
5. centro médico total. clinicas colina. colinas de neverí. Puerto la

cruz. edo Anzoátegui

Autor corresponsal: 
lisett rondon r. correo electrónico: lisett50@hotmail.com

INTRODUCCIÓN

hablar sobre probióticos es un tema tan complejo como
interesante. conocemos desde hace muchos años las
propiedades beneficiosas que tienen sobre la salud y sus efec-
tos potenciales se han aplicado en diversos procesos patológi-
cos. su evidencia clínica contrasta con su empleo en la prác-
tica médica habitual (1).

Microbiota
en nuestro cuerpo habitan unos cien billones de bacte-

rias que conforman un auténtico ecosistema, el cual ejerce
importantes funciones defensivas, metabólicas y tróficas,

considerándose un órgano en sí mismo (2). se entiende por
microbiota al conjunto de microorganismos que cohabitan
en diferentes regiones anatómicas de individuos sanos, en
un nicho ecológico determinado (3-5). su composición es
diversa y especializada, dependiente de la región o tracto
donde se localiza. 

la microbiota intestinal es el conjunto de organismos
vivos residentes en el tubo digestivo. las técnicas modernas
de estudio de la microbiota nos han acercado al conocimiento
de un número importante de bacterias que no son cultivables,
y de la relacioń entre los microorganismos que nos habitan y
nuestra homeostasis. la microbiota es indispensable para el
correcto crecimiento corporal, el desarrollo de la inmunidad y
la nutricioń (6).

la microbiota residente en el intestino humano es una de
las comunidades maś densamente pobladas (4). en el intesti-
no grueso de los mamif́eros la cifra de microorganismos se
eleva a 1012-1014. este nuḿero es mayor, incluso, que el de
ceĺulas humanas (5). el ecosistema microbiano del intestino
incluye muchas especies nativas que colonizan permanente-
mente el tracto gastrointestinal, y una serie variable de mi-
croorganismos que sólo lo hacen de manera transitoria. Al
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conjunto formado por los microorganismos, sus genes y sus
metabolitos se le denomina microbioma. (6)

el microbioma humano se refiere a la poblacioń total de
microorganismos con sus genes y metabolitos que colonizan
el cuerpo humano, incluyendo el tracto gastrointestinal, el
genitourinario, la cavidad oral, el tracto respiratorio y la piel.
el Proyecto del microbioma humano ha identificado aproxi-
madamente al 30% de la microbiota intestinal, y junto con el
proyecto metagenoḿica del tracto Intestinal humano en
europa, y muchos otros grupos, trabaja activamente para
identificar a todos los genes de la microbiota. (7)

A las alteraciones de la microbiota intestinal y la respuesta
adversa del hospedero a estos cambios se le ha denominado
disbiosis. la disbiosis se ha asociado con afecciones tan
disiḿiles como el asma, las enfermedades inflamatorias
crońicas, la obesidad y la esteatohepatitis no alcohoĺica
(ehnA) (6). 

Colonización Intestinal.
es aceptado por la comunidad científica internacional que

durante la gestación hay exposición intraútero a microorga-
nismos maternos; hasta hace pocos años se consideraba que,
inmediatamente después del nacimiento, se iniciaba la colo-
nización del aparato gastrointestinal, a partir de la cavidad
oral y dependiente de la exposición al medio extrauterino,
pero estudios recientes han demostrado que el desarrollo de la
microbiota intestinal del recién nacido se programa desde la
vida intraútero (3-5). la teoría de que durante la etapa fetal el
intestino se encuentra estéril y que las exposiciones a los mi-
croorganismos maternos ocurren tras el nacimiento, ha sido
modificada a la luz de noveles investigaciones, que demues-
tran que los primeros contactos con la microbiota intestinal
materna, los tiene el feto a través de la placenta y el líquido
amniótico.(5) luego, continúa la colonización masiva del in-
testino fetal durante el nacimiento, por contacto con bacterias
maternas de la región perianal (7,8). una vez que ocurre el
nacimiento, la colonización intestinal del neonato es iniciada,
en primer lugar por  los microorganismos anaerobios faculta-
tivos, como: enterobacterias y lactobacilos, seguidos por
otros anaerobios no facultativos, como bifidobacterium, bac-
teroides y clostridium (8-12).

la colonización intestinal es un proceso dinámico influi-
do por factores como la edad gestacional del recién nacido, el
tipo de parto, la alimentación del neonato y el uso de antibi-
oticoterapia en la madre o en el niño (13). el parto por vía
vaginal favorece la adquisición de microorganismos mater-
nos de la región perianal (se han aislado bacterias a nivel de
la nasofaringe del neonato, que están presentes en la vagina
de la madre); en cambio, cuando el nacimiento se produce a
través de cesárea, la exposición a estos microorganismos
maternos es mínima.(13-14)

la microbiota intestinal del neonato va estar influida, en
mayor medida, por los microorganismos presentes en el per-
sonal que participa en la intervención quirúrgica, y que está a

cargo de los cuidados iniciales del niño; no obstante, con el
amamantamiento y el contacto físico, la madre transfiere
componentes microbióticos propios al recién nacido, que
complementan la programación intraútero.(7,14,15)

el impacto de la lactancia materna en la corrección de la
microbiota intestinal de recién nacidos por cesárea no ha sido
evaluado. esto potenciaría la recomendación de la lactancia
materna como inmunomodulador de la microbiota intestinal
del recién nacido, ya que la composición inicial de esta mi-
crobiota es modificada por la alimentación que recibe el
neonato.(16-18) estudios comparativos de microbiota intes-
tinal entre niños alimentados con lactancia materna y con fór-
mulas artificiales, establecen que la leche humana es un po-
tente inductor de maduración inmunológica, ya que provee
probióticos de origen materno, capaces de modular la colo-
nización bacteriana neonatal con efecto protector sobre las
enfermedades gastrointestinales infecciosas.(4,19,20)

la microbiota intestinal de recién nacidos alimentados
solo con lactancia materna tiene un predominio de bifidobac-
terias, mientras que los niños que reciben lactancia artificial
tienen una microbiota más compleja y diversa, con miembros
de las familias enterobacteriacea y enterococcus. (4,8,21).
se especula que esta colonización diferencial tiene efecto
protector frente al microambiente inflamatorio inducido por
los inmunógenos transferidos mediante la lactancia artificial;
no obstante, se precisa de estudios epidemiológicos que
evalúen las consecuencias que tiene la instauración de esta
microbiota en el desarrollo ulterior de enfermedades inflama-
torias.(22)

si el niño nace por vía vaginal e inmediatamente después
del nacimiento entra en contacto con la piel de la madre y
recibe lactancia materna será “sembrado” con la microbiota
mas favorable que quedara como impronta en este individuo
y podrá evitar a largo plazo enfermedades crónicas como aler-
gias, asma, enfermedades inflamatorias del intestino, diabetes
mellitus, obesidad, y cáncer de colon.

la distribución de la microbiota intestinal varía en los dis-
tintos segmentos del tubo digestivo. el colon es el segmento
del intestino más rico en bacterias, con una concentración de
1010 a 1012 bacterias por ml, siendo el doble de la del yeyuno;
predominan las anaerobias como bacteroides y bifidobacte-
rias, siendo la proporción de gérmenes anaerobios y aerobios
de 1000 a  1. una tercera  parte del peso seco de las heces son
bacterias. (23)

Funciones de la Microbiota.
los estudios con colonizacioń intestinal controlada han

permitido identificar tres funciones primarias de la microbio-
ta intestinal: (a) funciones de nutricioń y metabolismo, como
resultado de la actividad bioquiḿica de la microbiota, que in-
cluyen recuperacioń de energiá en forma de aćidos grasos de
cadena corta, produccioń de vitaminas y efectos favorables
sobre la absorcioń de calcio y hierro en el colon; (b) funciones
de proteccioń, previniendo la invasioń de agentes infecciosos
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o el sobrecrecimiento de especies residentes con potencial
patoǵeno, y (c) funciones trof́icas sobre la proliferacioń y
diferenciacioń del epitelio intestinal, y sobre el desarrollo y
modulacioń del sistema inmune.(23)

Probióticos
A lo largo de la historia y siempre a la luz de los resulta-

dos científicos existentes en cada época, han sido varias la
definiciones propuestas  para el término probiótico. 

la organización de las naciones unidas para la
Agricultura y Alimentos y la organización mundial de la
salud (Who 2002) definen la palabra probiótico como: “or-
ganismos vivos que ingeridos en cantidad adecuada confieren
un beneficio saludable en el huésped”. (25)

Para poder considerar, y utilizar, a un microorganismo
como probiótico es necesario que presente una serie de carac-
terísticas de seguridad, funcionales y tecnológicas:
1.  requerimientos de seguridad que una cepa debe cumplir

durante el proceso de selección de un probiótico:
las cepas para uso humano deben de ser preferente-
mente de origen humano.
Aislados de humanos sanos.
no patógenos ni tóxicos 
no portar genes transmisibles de resistencia a an-
tibióticos.

2.  características funcionales que es conveniente que pre-
sente el probiótico:

sobrevivir a las condiciones del ambiente gastroin-
testinal
Adherencia a las superficies epiteliales y persistencia
en el tracto gastrointestinal.
Inmunoestimulación, pero sin efecto proinflamatorio.
Actividad antagonista contra patógenos.
Propiedades antimutagénicas y anticarcinogénicas.

3.  Aspectos tecnológicos a considerar del probiótico
contener un número adecuado de cepas viables que
conduzcan al efecto beneficioso demostrado.
resistencia a fagos.
viabilidad durante el procesado.
estabilidad en el producto y durante el almace-
namiento.
evidencia científica: estudios controlados de eficacia
en seres humanos.
Almacenamiento: sustancias de vehículo o relleno que
no afecten a la viabilidad de la cepa.
nomenclatura específica: una cepa probiótica se iden-
tifica por su género, especie, y una designación alfa
numérica. la comunidad científica ha acordado una
nomenclatura para los microorganismos, por ejemplo,
Lactobacillus casei dn-114 001 o Lactobacillus
rhamnosus gg. la comercialización y los nombres
comerciales no están regulados, y las compañías
pueden ponerle el nombre que quieran a sus productos
probióticos, por ejemplo, lgg. 

etiqueta adjunta: donde especifique estas características
de forma clara y veraz. (25-27) 

los productos que contienen probióticos han tenido un
enorme éxito en europa, Asia,  y más recientemente, en otras
regiones del mundo. este éxito en la comercialización pro-
mueve el consumo, el desarrollo de nuevos productos y la in-
vestigación.

en muchos países no existen regulaciones para los suple-
mentos dietéticos, o si las hay son mucho menos estrictas que
las que se aplican para medicamentos de receta.  A la fecha,
los probióticos no requieren para su uso aprobación de la
FdA(25).  en el mercado podemos encontrar diferentes pro-
ductos que contienen probióticos en su composición: espe-
cialidades farmacéuticas (medicamentos), complementos ali-
menticios, soluciones de rehidratación oral, fórmulas de con-
tinuación, alimentos. muchos de ellos no presentan una única
cepa, sino que son combinaciones de varias especies de mi-
croorganismos, en ocasiones asociadas también con vitami-
nas, sustancias prebióticas, etc.(28)

las principales especies de probióticos que se integran en
alimentos son bacterias capaces de producir ácido láctico y
que pertenecen a dos géneros principalmente: Lactobacillus,
utilizados en la fermentación de alimentos y Bifidobacterium,
gérmenes anaerobios estrictos. también se emplean microor-
ganismos no bacterianos, como Saccharomyces boulardii
(levadura no patógena), y bacterias no patógenas como
Streptococcus  termophilus y Escherichia coli nissle 1917
(29)

si bien es cierto que el principal sector asociado al uso de
probióticos sigue siendo el de los productos lácteos, especial-
mente yogur, los progresos de la microbiología y de la tec-
nología de alimentos (y en particular de los procesos de mi-
croencapsulación), están permitiendo la incorporación de
estos microorganismos a productos tan variados como jugos,
helados, cereales, barras nutritivas, soya, queso, mantequilla,
leche en polvo, mayonesa, chocolate y galletas. los factores
que deben ser abordados en la evaluación de la eficacia de la
incorporación de las cepas probióticas en este tipo de produc-
tos son, además de la seguridad, la compatibilidad del pro-
ducto con el microorganismo y el mantenimiento de su via-
bilidad a través de la elaboración de  alimentos, embalaje, y
las condiciones de almacenamiento. el ph del producto, por
ejemplo, es un factor significativo para determinar la super-
vivencia y el crecimiento del probiótico incorporado, y esta es
una de las razones por las que los quesos blandos parecen
tener un número de ventajas sobre el yogur como sistemas de
liberación para los probióticos viables al tracto gastrointesti-
nal (30,31)

el comité de nutrición de la sociedad europea de
gastroenterología, hepatología y nutrición Pediátrica
(esPghAn) en su última publicación acerca de las fórmulas
para lactantes a la cual se le añaden probióticos, concluye que
su administración en fórmulas infantiles puede estar asociada
con beneficios clínicos, tales como una reducción en el riesgo
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de infecciones gastrointestinales inespecíficas, una disminu-
ción del riesgo secundario al empleo de antibióticos y una
menor frecuencia de los cólicos y/o irritabilidad. sin embar-
go, no recomienda su uso rutinario en las fórmulas infantiles
debido a que los estudios disponibles actualmente varían en
la calidad metodológica y las cepas específicas estudiadas
(32,34).

los alimentos que contienen probióticos pueden tener un
efecto potencial en reducir el riesgo de  algunas enfermedades
como diabetes tipo 2 por ejemplo, sin embargo en los difer-
entes estudios no se puede distinguir la diferencia entre la ma-
triz de alimentación y el contenido de probióticos además de
definir la cepa, composición y estalidad; por estas mismas ra-
zones no se recomienda su uso como tratamiento (26). Para
este fin se utilizan las presentaciones en cápsulas, sobres,
viales que contengan la cepa específica y la cantidad sufi-
ciente de unidades formadoras de colonias para su uso en  las
diferentes patologías.    

Mecanismos de acción.
1. Inducción de un ph ácido por debajo de 4: en parte por

la producción de ácidos grasos de cadena corta (Agcc),
como acetatos, butiratos, etc. estos Agcc pueden llegar
a unas concentraciones que impidan el crecimiento de
gérmenes. el ph ácido favorece el crecimiento de las
bacterias tolerantes del ácido (35).

2. restablecimiento de la microbiota normal tras una gas-
troenteritis aguda, disminuyendo la permeabilidad intes-
tinal y potenciando el efecto de barrera inmunológica
(37,38).

3. los lactobacilos y bifidobacterias promueven la madu-
ración del intestino y su integridad, y son antagónicos de
patógenos contribuyendo a la modulación de la inmu-
nidad intestinal (39). 

4. disminuyen la intolerancia a la lactosa(39) e incremen-
tan la actividad lactásica intestinal, con la mejora del
trofismo del intestino (40,41).

5. Poseen la capacidad de adherirse a enterocitos y
colonocitos y afectan a la composición del ecosistema
intestinal, incrementando el efecto barrera no dependi-
ente del sistema inmunológico. en ocasiones compiten
con diversos patógenos en su adhesión al epitelio por
medio de ciertos determinantes adhesivos (42).

6. los probióticos ejercen un efecto competitivo con otras
bacterias, ocupando sus lugares de nidación e inhibiendo
el crecimiento de especies de enteropatógenos (35).

7. Acortan el tiempo de excreción de rotavirus (43)
8. Poseen la capacidad de aumentar la expresión de las

mucinas ileocolónicas muc2 y muc3, coadyuvando al
recubrimiento del intestino de una capa de moco, meca-
nismo inespecífico, pero muy eficaz de la lucha antibac-
teriana (35).

9. los lactobacilos y las bifidobacterias pueden segregar
antibióticos naturales con amplio espectro de actividad,

como las lactocinas, las helveticinas, las curvacinas, las
nicinas y las bifidocinas. de esta forma acortan la du-
ración de la diarrea, pero en estudios recientes se ha
demostrado que para ser realmente efectivos primero
han de haber colonizado, por lo que sus efectos no se no-
tarán hasta 2-3 días después de su administración  (44).

10. Pueden competir con nutrientes de la microbiota intes-
tinal patógena (35).

11. dificultan la traslocación bacteriana, por lo que podrán
ser útiles en pacientes que reciben alimentación parente-
ral (35).

12. Acción en el sistema inmunitario. las bacterias probióti-
cas productoras de ácido pueden influir y modular las
respuestas inmunitarias, en parte mediadas por el tejido
linfoide asociado a mucosa  (gut associated lymphoid tis-
sue [gAlt]) (45).
con el empleo de probióticos se ha demostrado:
Por parte de los linfocitos, la producción de gama inter-
ferón gamma (IFn).
Por parte de los macrófagos peritoneales, la producción
de IFn-α.
se ha podido demostrar un estímulo de las células t
helper (th) 1, productoras de citocinas y causantes de la
inmunidad celular. Pueden modificar las relaciones entre
las th1 y las th2 y así influir en el pronóstico y la evolu-
ción de las alergias (45,46).

13. mecanismos de acción en el metabolismo del colesterol.
(47). uno de los mecanismos propuestos es la disminu-
ción de la actividad de la betahidroximetil glutaril-coA
hepática.
también propician el aumento de ácidos biliares en
heces, lo que indica que inducen una conversión aumen-
tada de colesterol a ácidos biliares, segundo mecanismo
que justifica el descenso de colesterol (47,48).
un tercer mecanismo estaría mediado por el estímulo en
la formación de propionatos y butiratos. el acetato au-
menta los niveles de colesterol en sangre y disminuye los
valores de ácidos grasos, mientras que el propionato au-
menta los niveles de glucosa en sangre y disminuye la
respuesta hipercolesterolémica del acetato.
un último mecanismo por el que pueden descender los
niveles de colesterol es por la rápida hidrólisis de ácidos
biliares que inducen (35).

14. mecanismos de acción sobre la prevención del cáncer. 
los mecanismos por los que se ejerce esta acción an-
tioncogénica no están claros. se ha especulado con que
los lactobacilos se pueden unir a compuestos mutagéni-
cos. otra teoría sería la de que las "bacterias malas"
pueden convertir los procarcinógenos en carcinógenos
mediante varias enzimas, acción que por competición in-
hibirían las "bacterias buenas" y se formarían menos
subproductos nocivos. también se ha especulado que los
probióticos desactivan los carcinógenos impidiendo las
modificaciones que ejercen en el ácido desoxirribonu-
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cleico (49).
muchos de estos trabajos se han realizado en animales y
se debería comprobar si algo semejante sucede en hu-
manos (35).
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RESUMEN
los beneficios terapéuticos y los mecanismos de acción de los Probiòticos han sido ampliamente demostrados, siendo locales y
sistémicos. Saccharomyces  boulardii, (levadura) se encuentra disponible como liofilizado y se utiliza principalmente en el tratamiento
y prevención de diarrea y otras patologías gastrointestinales. el mecanismo de acción es múltiple e incluye modificación en la célula
huésped, en la respuesta proinflamatoria, la secreción hidroelectrolítica, estimulación inmunologica, neutralización de las toxinas,
disminución de la adherencia de las bacterias e inhibición de la translocación de los patógenos. los lactobacillus, presentes en el tracto
gastrointestinal y la vagina, son bacterias gram positivas que producen ácido láctico como principal producto de la fermentación.
Bacillus clausii,  gram positivo formador de esporas, produce efectos beneficiosos en el tracto gastrointestinal, por medio de la liberación
de compuestos antimicrobianos y modulación de la actividad inmune, aumentando la producción de inmunoglobulina A secretora. los
efectos farmacológicos de estos probióticos, son cepa especificos, por lo que su selección se debe basar de acuerdo a los efectos
demostrados a cada uno. 

Palabras clave: mecanismo de acción, probióticos, niños, adolescentes.

PRODUCTS AND EFFECTS

SUMMARY
the therapeutic benefits and mechanisms of action of probiotics have been demonstrated, mainly systemic and at the intestinal lumen.
Saccharomyces boulardii (yeast) is available in a lyophilized form and is primarily used in the treatment and prevention of diarrhea and
other gastrointestinal diseases. the mechanism of action is multiple and includes modification of the host cell, the pro-inflammatory
response, electrolyte secretion, immune stimulation, neutralization of toxins, reduced adherence of bacteria and inhibition of translocation
of pathogens. lactobacillus present in the gastrointestinal tract and vagina are gram positive bacteria that produce lactic acid as a major
fermentation product. Bacillus clausii, spore-forming gram positive, produce beneficial effects in the gastrointestinal tract, through the
release of antimicrobial compounds and modulating immune activity, increasing the production of secretory immunoglobulin. the
pharmacological effects of these probiotics, are specific strain, so its selection should be based according to their demonstrated effects.

Keywords: mechanism of action, probiotics, kids, adolescents.
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INTRODUCCION

los beneficios terapéuticos y los mecanismos de acción
de los probióticos en pacientes con enfermedad gastrointesti-
nal han sido ampliamente demostrados (1). Afectan el ecosis-
tema intraluminal, estimulando el sistema inmune mucosal a
través de antagonismo/competencia con patógenos poten-
ciales, modifican la composición y función de la microbiota
comensal y  las respuestas inmunológicas y epiteliales del
huésped (2). Aunque se describen diferentes mecanismos que
mejoran la salud sus beneficios comprobados son cepa es-
pecíficos (3).

los mecanismos descritos para ejercer su efecto protector

se clasifican en:
 efectos relacionados con el sistema inmune: reforzan-

do la barrera epitelial, disminuyendo el acceso de los
microorganismos patógenos y participando en la
diferenciación del sistema inmune intestinal (4). estos
mecanismos pueden ser :
• locales: a nivel de la luz intestinal, con disminu-

ción de la adhesión por competitividad de los dife-
rentes patógenos, estimulación de los genes produc-
tores de mucina y liberación de metabolitos activos
antibacterianos (bacteriocinas) (5). Algunas cepas
de lactobacilos y bifidobacterias, solas o en combi-
nación, han demostrado efecto antibacteriano
desplazando, compitiendo o inhibiendo ciertos
patógenos (ej. E. coli, Clostridium difficile) (4).

• sistémicos: efectos que van más allá del intestino,
tales como aumento de la Inmunoglobulina A secre-
tora, activación de macrófagos y fagocitosis, regu-
lación de la diferenciación de los linfocitos t y se-
creción de citoquinas (4).

 efectos no relacionados con el sistema inmune: modi-
ficando el ph intraluminal a través del aumento de la
producción de ácidos grasos de cadena corta (Agcc),
los cuales permiten mantener un ph intraluminal fa-
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vorable para conservar eubiosis. Además los Agcc
resultan fuente de energía para la replicación y madu-
ración del enterocito, favoreciendo la integridad mu-
cosal. Por otro lado, se comportan como reguladores
del equilibrio metabólico, protegiendo contra la dis-
lipidemias y la obesidad. (6,7).

los mecanismos de acción de los probióticos bacterias
productoras de ácido láctico del genero Lactobacillus o
Bifidobacterium, de la levadura Saccharomices boulardii, la
bacteria E. coli nissle 1917 y el Streptococcus termophilus
también han sido ampliamente estudiados (8). A continuación
se detallan las propiedades específicas de las cepas de los mi-
croorganismos más utilizadas en el espectro clínico de la en-
fermedad gastrointestinal.

SACCHAROMYCES BOULARDII 
es una levadura natural no modificada genéticamente ais-

lada de la corteza del árbol litchi en Indochina. Para su efecto
terapéutico, se emplea la forma liofilizada de Saccharomyces
boulardii como principio activo (9,10).

Mecanismos de acción
los mecanismos de acción pueden ser clasificados en tres

áreas principales:
• Acción antimicrobiana
• Acción trófica
• Acción inmunoreguladora

el mecanismo de acción mediante el cual ejerce sus efec-
tos farmacológicos es múltiple e incluye modificación en la
célula huésped de las vías de señalización implicadas en la
respuesta pro-inflamatoria y en la secreción hidroelectrolíti-
ca, estimulación de la inmunidad del huésped, neutralización
de las toxinas bacterianas, disminución de la adherencia de
las bacterias a las células epiteliales intestinales, mante-
nimiento de la permeabilidad de la membrana e inhibición de
la translocación de los patógenos (11).

USOS CLÍNICOS
1. Profilaxis y tratamiento de la diarrea asociada a an-

tibióticos.
2. Prevención de la enfermedad recurrente asociada a

Clostridium difficile
3. diarrea aguda
4. diarrea del viajero

SACCHAROMYCES
Saccharomyces boulardii 
Aparte de las indicaciones terapéuticas mencionadas, s.

boulardii acredita suficiente evidencia científica en otras indi-
caciones, tales como diarrea asociada a nutrición enteral, en-
teropatía asociada al síndrome de Inmunodeficiencia
Adquirida, infección por Helicobacter pylori y enfermedad
inflamatoria intestinal. Asimismo, hay otras patologías, tales
como síndrome de intestino irritable, giardiosis y amebosis

intestinal aguda en los que s. boulardii también se ha investi-
gado (12).

Presentación disponible: cápsulas y sobres contienen:
liofilizado de Saccharomyces boulardii: 4 x 108 a 4 x 1010
de células vivas 200mg.

Dosis recomendada: 1 cápsula o un sobre, dos veces al día.
Al ejercer un efecto local, en tubo digestivo, sin absorción

a la circulación sistémica, no es necesario ningún ajuste de la
dosis por razón de insuficiencia hepática o renal. no se re-
comienda el uso de S. boulardii en lactantes menores de 2
meses (13).

Administración: es vía oral, al ser administrado de esta
manera regularmente, S. boulardii no se instala en el tracto
gastrointestinal, sino que lo recorre manteniendo su forma vi-
able a un nivel estable de concentración a partir del 3er día de
administración. la levadura desaparece de las heces 48 horas
después de interrumpir la terapia (12).

Contraindicaciones: no se debe administrar S. boulardii
con medicamentos antifúngicos orales o parenterales, ni con
bebidas alcohólicas. son pocos los casos reportados en los
que se ha vinculado a S. boulardii con cultivos de heces po-
sitivos y fungemia. en los casos documentados, todos los pa-
cientes tuvieron un catéter venoso central permanente y es
posible que su condición inmunocomprometida haya exacer-
bado, en algunos casos, la expresión de los síntomas (13).

la fungemia causada por S. boulardii desapareció, ya sea
espontáneamente con la discontinuación del producto o como
consecuencia del tratamiento antimicótico, y en algunos
casos también fue necesario retirar el catéter. la infección del
catéter durante la manipulación de los sobres o cápsulas
parece ser el mecanismo etiopatogénico más probable. en
consecuencia, la administración de S. boulardii liofilizada fue
contraindicada en los pacientes con catéter venoso central
permanente (13).

Efectos adversos: entre los que han sido descritos se en-
cuentran mayoritariamente el estreñimiento e hipersensibili-
dad a alguno de sus componentes (10).

Interacciones: la administración concomitante de s.
boulardii y fármacos antifúngicos en el intestino puede dis-
minuir su eficacia. no se recomienda su administración con-
comitantemente con alimentos a temperatura muy elevada (>
50° c) (10).

LACTOBACILLUS
lactobacillales es una de las órdenes con mayor diversi-

dad filogenética de bacterias productoras de ácido láctico. en
general las bacterias acido lactico (BAl) son cocos o bacilos
de longitud variable, gram positivos, no esporulados, no
móviles, anaeróbicos, microaerófilos o aerotolerantes; pro-
ducen ácido láctico como el único o principal producto de la
fermentación de los carbohidratos (14). 

en el grupo de las BAl, se han caracterizado más de 150
especies y subespecies aunque no en todas se ha logrado
demostrar efectos terapéuticos en patologías especificas (15).
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la cepa más estudiada de BAl es lactobacilus rhamnosus
gg, en la cual se han determinado diferentes mecanismos de
acción para sus efectos benéficos en el humano. más recien-
temente, se ha evaluado la respuesta del uso del Lactobacilus
reuteri en patologías gastrointestinales en niños, especial-
mente el cólico infantil. estos aun no se encuentran
disponibles actualmente en venezuela. A pesar de que se han
hecho estudios con Lactobacilus rhamnosus lcr35 y con
Lactobacilus acidophilus, hasta el momento las únicas cepas
con mayor nivel de  recomendación en las patologías gas-
trointestinales más comunes en pediatría son Lactobacilus
gg y L. reuteri (5).

Lactobacillus rhamnosus gg (lgg), esta cepa está re-
gistrada en la American type cell collection (Atcc) con el
número 53103 (valio ltd Finlandia), fue aislado en 1983
originalmente a partir de muestras fecales de un adulto sano
por sherwood gorbach y Barry goldwin, explicando sus típi-
cas letras del apellido gg. Inicialmente clasificados como L.
acidophilus gg posteriormente fue reclasificado como una
cepa de L. rhamnosus (4,16).

mecanismo de acción:
- defensa intestinal
- efecto de barrera
- modulación de la respuesta inmune
- tolerancia inmonológica
el Lactobacillus rhamnosus gg se ha aislado de una mi-

crobiota intestinal humana sana, se adhieren temporalmente a
la membrana mucosa y permanecen en el sitio durante una se-
mana. también puede ser encontrado en el tracto urinario y
genital. la colonización no es permanente, porque genera una
respuesta inmunitaria en la mucosa que previene la colo-
nización permanente, con el incremento de linfocitos con los
cuales interactúan a nivel de los receptores linfocitarios de la
inmunidad innata y otras subpoblaciones de linfocitos. esto
conlleva a la síntesis de citoquinas reguladoras con capacidad
de favorecer tolerancia inmunológica e inducir una respuesta
inmune frente a patógenos intestinales no comensales de la
microbiota intestinal normal. su permanencia en el tracto in-
testinal por más tiempo, facilita la resistencia inespecífica del
huésped y la exclusión de patógenos del intestino. A estos
mecanismos que contribuyen en la defensa intestinal se de-
nominan efecto de barrera, que modifican la respuesta a los
antígenos, aumenta la secreción de IgA específica frente a ro-
tavirus. Produce además, enzimas hidrolíticas que previene o
disminuye la inflamación y muerte celular programada del
revestimiento de las células epiteliales intestinales.  también
al adherirse a las células de la mucosa, pueden competir por
los nutrientes y produce una sustancia que inhibe las bacterias
y cambios fecales β-glucuronidasa, que puede ser un mar-
cador de metabolismo bacteriano intestinal. lgg induce la
producción de óxido nítrico, afectando los mecanismos de la
diarrea (4, 17).

en conclusión, lgg puede suprimir el crecimiento intes-
tinal de un patógeno y reducir su translocación a la circu-

lación sanguínea y los órganos, mejorar las respuestas inmu-
nitarias sistémica y local,  estabilizar la barrera mucosa du-
rante una infección, reduciendo así las infecciones y mejoran-
do la recuperación. 

Usos clínicos y dosis: ha sido una de las cepas probióticas
más ampliamente estudiada, utilizadas en una variedad de pro-
ductos probióticos comercialmente disponibles. los efectos
beneficiosos de esta cepa han sido ampliamente estudiados en
ensayos clínicos y estudios de intervención humana (18).

la dosis diaria suficiente de L. rhamnosus GG para
provocar efectos en la salud es entre 108 y 1010 ufc/día, en
función del parámetro de resultados que se considere.

Diarrea aguda, asociada a menudo a rotavirus, a dosis de
3 x109 unidades formadoras de colonias (uFc), dos veces al
día por un máximo de 6 días (19). también se han postulado
dosis de 1010-11 uFc dos veces al día, 200 mg cada 8 horas o
de 5 a 40 x 109 uFc. lgg ha sido suspendido en las formas
de leche, solución de rehidratación oral o agua, por vía oral
dos veces por día o ad libitum (según la demanda) en formu-
las infantiles, administradas a los pacientes, durante siete días
o hasta la salida del hospital. (4, 20)

Diarrea aguda asociada a antibióticos (DAA) puede ser
prevenida si se comienza en forma precoz, sin efectos secun-
darios destacables en niños previamente sanos a  una dosis alta
(entre 5 x 109 y 40 x 109 uFc/día). no existen datos que su-
gieran que los probióticos sean eficaces en el tratamiento de la
dAA una vez establecida. Para la diarrea (Clostridium diffi-
cile), se informó el uso de 5 x 109 bacterias de lgg vivas por
gramo de polvo liofilizado por vía oral en una dosis de 125
miligramos dos veces por día durante dos semanas (20-23) 

Manifestaciones alérgicas de alergia, eccema y atopia:
hay estudios que avalan la disminución de dermatitis atópica,
cese de la presencia de hematoquecia en las heces, acelerar la
adquisición de tolerancia a la proteína leche de vaca cuando
lactobacillus gg (1.4x107 uFc/100 ml) fue incorporado a
una fórmula con su proteína extensamente hidrolizada.
también hay estudios que demuestran la disminución de la
dermatitis atópicas en lactantes cuando las madres recibieron
una cápsula que contenía 1 x 109 uFc de Lactobacillus GG,
2 a 4 semanas previas al parto y que se continuaba durante 6
meses después del nacimiento en casos de alto riesgo de aler-
gia (4, 24, 25).

Dolor abdominal funcional: 3 x 109 de lgg por vía oral
dos veces por día durante cuatro semanas (20).

Síndrome de intestino irritable: 1010 – 1011 uFc, dos veces
al día por 4 a 8 semanas (18,20).

Puede ser útil para disminuir el riesgo de enfermedades
respiratorias en los niños que concurren a guarderías infan-
tiles o en quienes están expuestos al riesgo de infecciones
nosocomiales y también  los niños que reciben 100 ml de una
fórmula que contenía 109 uFc de Lactobacillus GG. se están
haciendo estudios evaluando la posibilidad de disminuir las
exacerbaciones respiratorias en pacientes con fibrosis quísti-
ca. (4, 23, 26).
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Se han presentados trabajos sobre el uso de LGG para
disminuir: la frecuencia de caries dentales, disminución de
actividad clínica en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (28), recuperación inmunonutricional de niños
desnutridos graves (28). 

Presentación: se consumen en muchos tipos de produc-
tos, por ejemplo en forma de cápsula (2,5, 6, 10, 15, 20 y 30
x 1012 x uFc) así como en tabletas masticables (1,5 y 2,5 x
1012 uFc y con recubrimiento entérico, sobres con polvo li-
ofilizado (5 x 1012 uFc y 6 x 109 uFc), contenidos en yogur
y quesos, leches fermentadas o fórmulas extensamente
hidrolizadas (1.4x107 uFc/100 ml).

Seguridad: la seguridad de L. rhamnosus GG se ha estu-
diado más extensamente que la de cualquier otra bacteria pro-
biótica. L. rhamnosus GG tiene un seguro historial de uso, in-
cluso en comidas y esto se ha documentado repetidamente en
estudios experimentales y clínicos. Precaución en pacientes
inmunosuprimidos y en aquellos con intestino corto (18, 24).

LACTOBACILLUS REUTERI 
Fue descubierto en la leche de una madre peruana y clasi-

ficado erróneamente como una cepa de L. fermentum. en
1980 fue identificado como una especie distinta y se le asignó
el nombre de reuteri en recuerdo a su descubridor, gerhardt
reuter. L. reuteri se caracteriza por sintetizar una molécula
con estructura química simple a partir del glicerol, el β-pro-
pionaldehido, que recibió el nombre de reuterina y posee po-
tente actividad antibacteriana para numerosos en-
teropatógenos pero que no alteraría la microbiota residente
del intestino (4).

en 2008, análisis del genoma de L. reuteri Atcc 55730
determinó que era portador en su Adn cromosómico de un
gen para una beta-lactamasa, pero que, adicionalmente, era
capaz  de transferir esta resistencia a antibióticos a otras bac-
terias de la microbiota. Posteriormente se obtuvo una cepa
derivada, la  cual recibió la denominación de L. reuteri dsm
17938. Pruebas adicionales in vitro confirmaron que las ca-
racterísticas de la cepa original de L. reuteri, incluso aquellas
que la caracterizaban como un probiótico, se mantenían en la
nueva cepa (4). 

Mecanismo de acción y usos: entre sus características
más importantes es que posee resistencia a los antibióticos.
Además mejora la respuesta inmune en el tracto intestinal,
tiene efecto terapéutico en los pacientes con diarrea aguda y
disminuye los efectos secundarios asociados a la terapia an-
tibiótica para Helicobacter pylori (29). su uso más impor-
tante se ha descrito en los pacientes con cólico infantil, donde
su efecto parece estar relacionado con la inhibición del cre-
cimiento de la microbiota coliforme productora de gas, mejo-
rando el vaciamiento gástrico y modificando la percepción
del dolor por mecanismos que aun no se encuentran bien
definidos (30,31).

Presentaciones disponibles y administración: L reuteri
dsm 17938  se distribuye a nivel mundial en presentación de

0,2x108 uFc por gota y la dosis es  5 gotas al día por 28 días
(32). hasta ahora no está disponible en venezuela.

Efectos secundarios: se considera inocuo. solo se ha re-
portado flatulencia como efecto secundario a swu uso.

BACILLUS CLAUSII
es un gérmen gram-positivo, estrictamente aeróbico que

tolera el medio alcalino, no patógeno, móvil, flagelar, for-
mador de esporas y como la mayoría de las bacterias del
género Bacillus,  lo hace en forma de barras o listones con
márgenes filamentosos  de aspecto blanco cremoso. de pre-
sencia ubicua incluyendo el intestino humano, está rodeado
por una pared celular de buen espesor cuyo componente es
un  peptidoglicano. existe en forma de bacilo incluyendo el
intestino humano y en forma de espora, altamente resistente a
condiciones físicas y químicas adversas. la temperatura ópti-
ma  de crecimiento 40°c y ph 9,0 y se encuentra en las de-
posiciones del 80% de los sujetos sanos, pero en concentra-
ciones mucho más bajas que otras bacterias intestinales, lo
cual sugiere es un componente menor de la microbiota intes-
tinal (33-35).

Taxonomía
Pertenece a la familia de los Firmicutes, de la clase

Bacilos cuya orden pertenece a los Bacillaes. Familia:
Bacillaceae,  género: Bacillus,  especie: clausii, cepa: Ksm-
K16.su secuenciación genética  tiene un nivel de calidad 6 y
está concluido (36).

Farmacocinética. 
B. clausii tiene mucha afinidad por  sustancias o medios

alcalinos –se les denomina alcalífílicas- y produce una clase
de enzimas llamadas subtilisinas conocidas como proteasas
de alto poder básico (37). Justamente, la naturaleza alcalífíli-
ca del organismo  ha demostrado ser útil en la prevención y el
tratamiento de diversos trastornos gastrointestinales (38).

B. clausii durante la esporulación puede conducir a efec-
tos positivos en el tracto gastrointestinal. se encontró que las
cepas  liberan compuestos antimicrobianos y modulan la ac-
tividad inmune aumentando la producción de inmunoglobuli-
na A secretora. 

la resistencia de las esporas a los antibióticos hace que
sea especialmente útil para su uso en conjunto con el
tratamiento antimicrobiano. las esporas y sus formas vegeta-
tivas son resistentes a antibióticos como penicilinas, ce-
falosporinas, aminoglucósidos,  macrólidos, clindamicina,
tetraciclina, rifampicina y cloranfenicol (39,40).

este microorganismo se puede encontrar en muchos am-
bientes alcalinos, incluyendo el suelo y el hábitat marino.  sin
embargo, en forma de esporas  resiste el medio ácido artificial
y humano por lo menos durante 2 horas a una temperatura de
37°c, por  lo que pasan al duodeno en ese lapso de tiempo,
intactas. también resisten las sales biliares por 24 horas y al
calor húmedo a 100°c por 20 a 30 minutos y al calor seco la
supervivencia es 1000 veces mayor (41).

Usos Clínicos: coadyuvante en el tratamiento de diarrea
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provocada por alteraciones de la microbiota intestinal.
Presentación comercial disponible: vial y cápsulas duras.

esporas de Bacillus clausii: 2 billones uFc. vehículo 5ml cbp.
Dosis recomendadas: 1 vial cada 12 horas en lactantes y

menores de 12 años. mayores de 12 años y adultos: 1 vial o
1 capsula 3 veces al día.

Administración: sólo vía oral.
Contraindicaciones: hipersensibilidad a algunos de los

componentes de la fórmula.
Precaución general: ninguna en particular
Efectos adversos: se han reportado reacciones de

hipersensibilidad, erupciones cutáneas y urticaria.
Interacciones medicamentosas: no se conocen medica-

mentos o alimentos que modifiquen su efecto.
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GUÍAS DE MANEJO CLÍNICO: CONSENSO DE PROBIÓTICOS

RESUMEN
la disbiosis se presenta cuando ocurre un desequilibrio en la microbiota intestinal, como consecuencia de: cambios en la alimentación,
usos de antibióticos de amplio espectro, procesos inflamatorios crónicos, cirugía o radiación, el manejo se realiza con la prevención de
estos factores etiológicos, uso de probióticos, prebióticos y de forma prometedora en trasplante fecal. la diarrea aguda es un problema
de salud pública y los probióticos como tratamiento coadyuvante, han demostrado producir un efecto en la prevención y en el
tratamiento, siendo mejor con microorganismos vivos, siendo cepa y dosis dependientes. el lactobacillus casei gg, y sacharomyces
boulardii han demostrado disminuir la duración y la frecuencia de la diarrea aguda, similar efecto se ha demostrado en la diarrea
Asociada a Antibióticos y en la diarrea del viajero. 
Palabras clave: Probiótico, disbiosis, diarrea Aguda, diarrea Asociada a Antibióticos, diarrea del viajero, niños.

PROBIOTIC CLINICAL USE IN DYSBIOSIS, ANTIBIOTIC ASSOCIATED AND TRAVELER'S ACUTE DIARRHEA

SUMMARY
dysbiosis occurs when an imbalance in the intestinal microbiota occurs: changes in diet, use of broad-spectrum antibiotics, chronic
inflammatory processes, surgery or radiation. treatment includes preventing these etiological factors, use of probiotics, prebiotics and,
in a promising way, fecal transplant. Acute diarrhea is a public health problem and probiotics as adjunctive therapy have shown a
beneficial effect on prevention and treatment. results are better with living microorganisms and effects are, apparently, strain and dose
dependent. lactobacillus casei gg and saccharomyces boulardii have been demonstrated to decrease the duration and frequency of acute
diarrhea. similar effects have been demonstrated in antibiotic-associated diarrhea and traveler's diarrhea.
Key words: Probiotic, dysbiosis, Acute diarrhea, Antibiotic-associated diarrhea, traveler's diarrhea, children.
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USO DE PROBIÓTICOS EN DISBIOSIS

las bacterias del tracto gastrointestinal y genital maternas
son las primeras colonizadoras después del parto natural,
mientras que las bacterias de la piel y el entorno parecen ser
los primeros colonos tras cesárea (1). en lactantes alimenta-
dos con leche humana, la microbiota parece estar dominada
por los miembros de género Bifidobacteria, considerado be-
nigno y se han postulado efectos beneficiosos sobre la salud
del huésped (1).

el tracto gastrointestinal saludable es hogar de una comu-
nidad microbiana densa y diversa, está dominada por anaero-

bios obligados pertenecientes a los Phylum Bacteroidetes,
Firmicutes, Actinobacteria y anaerobios facultativos del
Phylum Proteobacteria, pero su estructura varía ampliamente
entre diferentes personas y en diferentes sitios anatómicos a
lo largo del tracto digestivo (2).

cuando se produce un desequilibrio de la composición de
la microbiota intestinal normal se denomina disbiosis y algu-
nas enfermedades se han asociado con cambios en la composi-
ción de ésta. el riesgo se incrementa con diferentes condi-
ciones clínicas como, extremos de edad, comorbilidad, uso y
duración de antibióticos de amplio espectro oral, episodios an-
teriores de diarrea asociada a antibióticos y hospitalización
(3); cambios en la dieta, cirugía mayor abdominal y radiación
también están relacionados, dando como resultado al-
teraciones en la microbiota normal, esto puede originar so-
brecrecimiento bacteriano con la posibilidad de colonizar
patógenos externos. el crecimiento excesivo de estas bacterias
podría conducir a posterior translocación de bacterias no pató-
genas comensales y su supervivencia en sitios distantes extra-
luminal, tales como los ganglios linfáticos mesentérico (4). 

no existe especie o grupo de especies, que sea aceptada
universalmente como un biomarcador definitivo de disbiosis,
la variación interindividual en la composición de la microbiota
es una característica común y se puede alterar en numerosos
procesos, siendo más evidente en las enfermedades del tracto
gastrointestinal. sin embargo, existe evidencia que la vincula
con trastornos generales: diabetes, obesidad, síndrome
metabólico, asma, enfermedades cardiovasculares y atopia (1).
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usos clínicos de probioticos en disbiosis y en diarrea: aguda, asociada a antibióticos y del viajero.

A pesar de la variación interindividual de la microbiota, la
reducción de la diversidad bacteriana es una característica re-
currente de la disbiosis y se ha demostrado que es severa en
la diarrea asociada a antibiótico y enfermedad por costridium
difficile, pudiendo tener importante impacto en la gama y el
volumen de los metabolitos que son producidos por las bac-
terias en el colon, como la producción reducida de ácidos gra-
sos de cadena corta (1).

teniendo en cuenta los efectos antiinflamatorios postula-
dos del butirato, es posible que su agotamiento en disbiosis
pueda ser un factor que contribuye a la inflamación (1). las
bacterias anaerobias productoras de butirato están significati-
vamente reducidas en infección nosocomial y diarrea por c.
difficile; las anaerobias pueden reforzar barreras de defensa
colónica mediante el aumento de los niveles de péptido an-
timicrobiano y producción de mucina. Por lo tanto, para la
diarrea nosocomial, el agotamiento de los organismos pro-
ductores de butirato puede resultar en disfunción epitelial y
aumento de la carga osmótica dentro del lumen intestinal,
llevando a la diarrea (5).

la inflamación puede ser un factor clave del fracaso para
resolver disbiosis. los niveles elevados de bacterias patóge-
nas crean una situación donde un ciclo proinflamatorio es
generado, estos ciclos necesitan ser rotos con el fin de inte-
rrumpir la disbiosis y restaurar la homeostasis (1,6). las op-
ciones terapéuticas potenciales prometedores son:

1. tratamiento con antimicrobianos: muchos antibióticos
de amplio espectro pueden tener efectos no deseados sobre la
microbiota intestinal. Antibióticos selectivo sobre bacterias
patógenas, como es la fidaxomicina (macrólido), se ha uti-
lizado con éxito en el tratamiento de c. difficile relacionadas
a disbiosis, con tasas de curación similares a los obtenidos
con antibióticos de amplio espectro. en otros trastornos rela-
cionados con disbiosis como enfermedad inflamatoria intes-
tinal el uso de antibiótico es una herramienta terapéutica (1).

2. Probióticos: eliminar las especies perjudiciales del in-
testino, manipulamdo la microbiota por inoculación o re-
forzar el crecimiento de especies benéficas con probióticos es
una forma potencial de alcanzar estos objetivos.
Preparaciones probióticas con mezclas de bacterias como los
lactobacilos y las Bifidobacterias y levaduras como
saccharomyces (1).

la evidencia actual sobre la eficacia de los probióticos es
variable y es confusa por el hecho de que los regímenes de
tratamiento a través de diferentes estudios son altamente he-
terogéneos, con diferentes especies/variedades, dosis, du-
ración de tratamiento y administración, a eso se asocia la al-
teración de la colonización e invasión de patógenos, muchos
probióticos colonizan al huésped sólo transitoriamente. sin
embargo, hay cierta evidencia que sugiere que los probióticos
específicos pueden ser las opciones de tratamiento eficaz para
los trastornos relacionados con disbiosis. los recientes meta-
análisis de ensayos controlados aleatorios sugieren cierta efi-
cacia de los probióticos en la prevención de la enterocolitis

necrosante en recién nacidos y en la prevención de la diarrea
asociada a antibióticos (1).

estudios en los países escandinavos en los últimos diez
años en síndrome de intestino irritable, enfatizan el papel de
los probióticos en la modulación de la microbiota intestinal y
como consecuencia en la regulación de la motilidad y la
hipersensibilidad del tracto digestivo, siendo estos estudios
diferentes en diseño, dosis y duración del probiótico, algunos
estudios muestran mejoría de los síntomas (6).

los intentos para tratar la enfermedad inflamatoria intes-
tinal con probióticos han generado resultados mixtos y actual-
mente, no hay ninguna evidencia concluyente para apoyar su
uso para estos trastornos. se han sugerido preparados de pro-
bióticos que contengan los miembros de las bacterias anaero-
bias obligatorias que forman la mayor parte de la microbiota
saludable (7).

las correlaciones entre la microbiota intestinal y el cam-
bio en la composición corporal indican que los probióticos
pueden influir en el metabolismo energético en la obesidad,
desempeñando un papel importante en la prevención de la
producción de endotoxinas, que puedan conducir a disbiosis
de la microbiota asociada a la obesidad (7).

3. Prebióticos: la respuesta de la microbiota intestinal a las
intervenciones dietéticas está influenciada por la composi-
ción de la microbiota predominante y en cierta medida, las
respuestas pueden ser específicas al individuo. una ventaja
potencial podría ser la disminución en el tiempo de tránsito
intestinal y por lo tanto, reducir la exposición de la luz intes-
tinal a compuestos tóxicos o nocivos (1).

4. trasplante fecal: también conocido como bacterote-
rapia fecal, el objetivo de esta terapia es reemplazar o reponer
la microbiota intestinal de un individuo enfermo mediante el
trasplante de la microbiota de un donante sano, han reportado
una tasa de éxito del 90 % cuando el trasplante fecal se utiliza
para tratar  infección refractaria por c. difficile (1,8).

USO DE PROBIÓTICOS EN LA 
PREVENCIÓN DE DIARREA AGUDA
la organización mundial de la salud recomienda lactan-

cia humana exclusiva durante los primeros seis meses de
vida, ésta promueve el desarrollo de la microbiota intestinal
del lactante que contribuye en la prevención de enfermedades
comunes en la infancia como los son las infecciones gastroin-
testinales, respiratorias y prevención de alergia (9).

debido a las diferencias en la composición entre la leche
humana y la fórmula infantil estándar, existe un amplio con-
senso en que la composición de la microbiota gastrointestinal
difiere, dependiendo del tipo de alimentación. la cantidad de
bifidobacterias es sigficativamente mayor en los lactantes
alimentados con leche humana (10). en 1906, tissier observó
que gran colonización fecal por bifidobacterias ejercía efecto
protector contra el desarrollo de diarreas. en general, las bac-
terias lácticas aisladas de leche humana parecen mostrar un
gran potencial para colonizar y/o para producir sustancias an-
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timicrobianas en las mucosas (11-13). 
el uso de probióticos en prevención de diarrea es

promisorio, shirota en un estudio controlado, doble ciego
realizado en la India, que incluyó una población mayor de
3000 pacientes entre 1 y 5 años de edad que recibieron
lactobacillus casei, demostró la reducción de los episodios
de diarrea en un 14 % (14). tres grandes ensayos controlados
aleatorios (ecA) proporcionaron evidencia de un efecto
modesto, estadísticamente significativo, pero de dudosa im-
portancia clínica, con algunas cepas probióticas (l. casei gg,
l. reuteri y B. lactis) en la prevención de la diarrea adquirida
en la comunidad (15). estudios posteriores, evidenciaron que
los probióticos producen un modesto beneficio en la preven-
ción de las infecciones gastrointestinales agudas en lactantes
y niños sanos (16).

se ha demostrado que la levadura probiótica s. boulardii
es más eficaz que los alimentos fermentados (17) y puede re-
ducir hasta 50 % un nuevo episodio de diarrea en los 2 meses
posteriores a su administración durante un cuadro de diarrea
aguda (18). lactobacillus rhamnosus gg se asoció con una re-
ducción en la duración y gravedad de la diarrea (19,20).
Algunos estudios indican la necesidad de establecer la du-
ración, cepa y dosis del probiótico para evaluar su actividad
clínica.

USO DE PROBIÓTICOS EN EL 
TRATAMIENTO DE DIARREA AGUDA
el uso de probióticos es siempre controversial, y aunque

es un tema de actualidad, su indicación ha sido evidenciada
desde los tiempos antiguos; en roma (76 d.c.), Plinio ya re-
comendaba el uso de leche fermentada para el tratamiento de
la diarrea aguda (21-23).

el creciente conocimiento sobre la relación entre el mi-
crobioma intestinal y la salud humana, ha incrementado el in-
terés por los probióticos (24). los microorganismos utiliza-
dos como probióticos, incluyen a la levaduras sacharomyces
cerevisiae y especialmente, a bacterias de los géneros
Lactobacillus y Bifidobacterium, aunque algunas formula-
ciones pueden incluir algunas cepas de Streptococcus,
Enterecoccus, Pediococcus, Propionibacterium, Baciullus y
Escherichia. el uso preferencial de Lactobacillus y bifi-
dobacterias se debe por una parte, a que se les considera avir-
ulentos y de hecho, muchas especies gozan del estatus grAs
(generally recognized As safe) de la FdA; por otra parte,
que son los organismos que más se han empleado en las prue-
bas de aptitud probiótica y en consecuencia, sus propiedades
beneficiosas están más contrastadas (25). estos géneros
pertenecen al grupo de bacterias ácido lácticas, por su capaci-
dad de producir ácido láctico (ver tabla 1). también se de-
scriben otras bacterias y levaduras, como por ejemplo
Saccharomyces boulardii. 

la indicación de probióticos en enfermedades gastroin-
testinales se ha basado en que pueden modificar la composi-
ción de la microbiota y actuar contra los patógenos entéricos.

en cuanto a los puntos potenciales de modificación de las al-
teraciones fisiopatológicas de  las diarreas mediante probióti-
cos se destacan:

• corregir alteraciones de microbiota intestinal
• reforzar la barrera intestinal
• evitar la translocación bacteriana
• Impedir la adhesión de patógenos a las células del

epitelio mucoso intestinal
• Producir inmunomodulación e inmunoestimulación

local y sistémica
• corregir la dismotilidad (26,27). 
múltiples estudios y meta análisis que evalúan el uso de

probióticos en la gastroenteritis aguda, se identificó un efecto
significativo en relación con la duración media de la diarrea,
disminución del riesgo de diarrea de 4 días o más y disminu-
ción de la frecuencia de evacuaciones para el segundo día. el
efecto es cepa específico y solamente está demostrada para
Lactobacillus casei gg, Lactobacillus reuteri y
sacharomyces boulardii. no se observaron diferencias signi-
ficativas del efecto entre los tres tipos de probióticos, lo que
demuestra su equivalencia terapéutica (28). 

otro estudio reportó efecto beneficioso, estadísticamente
significativo y clínico moderado de Lactobacillus GG, en su
mayoría y s .boulardii en el tratamiento de la diarrea acuosa
aguda y en particular, principalmente en las producidas por
rotavirus, reduciendo en un día la duración de la diarrea, el
efecto es dependiente de la cepa y de la dosis (29). 

ensayos controlados Aleatorios (ecA) con L. reuteri
dsm 17938 y L. reuteri Atcc 55730, en niños hospitaliza-
dos de 3 a 60 meses; en comparación con el placebo o ningún
tratamiento, demostraron reducción de la duración de la diar-
rea y aumento de la probabilidad de curación en el día 3. de
igual manera tres ecA, señalan que en comparación con
placebo, la administración de Lactobacillus rhamnosus gg
durante la estancia hospitalaria se asoció con tasas significa-
tivamente más baja de diarrea y gastroenteritis por rotavirus
(10, 30, 31).

un ecA abierto en niños paquistaníes con gastroenteritis
aguda se demostró que con el uso de S. boulardii durante 5
días redujo significativamente la frecuencia de las evacua-
ciones y duración de la diarrea (3.5 vs 4.8 días, p = 0,001) 0
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Tabla 1. Principales bacterias de los 
géneros Lactobacillus y Bifidobacterium usadas

como probióticos
Lactobacillus Bifidobacterium
Lactobacillus Bifidobacterium
L. acidophilus B. bifidum
L. delbrueckii bulgaricus B. infantis
L. casei B. amimalis
L. rhamnosus GG B. brevis
L. reuteri B. longum
L. plantarum B. adolescentes
Fuente: Manrique Vergara et al, 2014 (26).
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% (18). los probióticos parecen tener claros efectos en la re-
ducción, duración y frecuencia de la diarrea aguda, con
equivalencia terapéutica entre Lactobacillus casei GG,
Lactobacillus reuteri y Saccharomyces boulardii siendo más
efectivos los microorganismos vivos (31).

una mezcla de L. acidophilus, B. bifidum (B. lactis) y L.
bulgaricus no disminuyó la duración de la diarrea. dos
metaanálisis concluyeron que la mayoría de los estudios se
realizaron en el mundo desarrollado, y que lgg, l. aci-
dophilus y l. bulgaricus no tenía eficacia (30).

los microorganismos vivos disminuyeron significativa-
mente la duración de la diarrea frente a los muertos. los pro-
bióticos que han demostrado claramente su eficacia son fun-
damentalmente Lactobacillus rhamnosus gg y S. boulardii.
este efecto parece ser dosis dependiente, siendo más eficaces
las dosis más elevadas y más útiles cuando se emplean pre-
cozmente en el curso de la diarrea (21).

la sociedad europea de gastroenterología, hepatología,
y nutrición Pediátrica (esPghAn) recomienda considerar el
uso de lgg y Sacharomyces boulardii, junto con la terapia
de rehidratación, en niños con diarrea aguda. recomendación
débil para l. reuteri dsm 17938 y para L acidophilus lB
(cepa de probiótico inactivada por el calor) (30-34).

en la tabla 2 se registran los probióticos y las dosis re-
comendadas en las guías de práctica clínica de la esPghAn
(13). la segunda versión de la guía de práctica clínica ibero-
latinoamericana ha realizado una gradación de la evidencia
para el articulado de las recomendaciones, sistema grAde
(clasificación de las recomendaciones de la evaluación, de-
sarrollo y grupo de trabajo de evaluación) y se establecen en
función de la calidad metodológica de los estudios, la consis-
tencia de los resultados entre los estudios, el nivel de extra-
polabilidad, el balance riesgo beneficio y el análisis costo
beneficio. dispone de 4 categorías de la calidad de la eviden-
cia (alta, moderada, baja y muy baja) y 2 categorías de la
fuerza de la recomendación (fuerte o débil) (32).

lugar a diarrea por dos mecanismos: el primero es su propio
efecto tóxico directo en el intestino, y el segundo, una al-
teración de la microbiota intestinal, reduciéndose ciertas
poblaciones de bacterias intestinales con funciones particu-
lares sobre el metabolismo de los carbohidratos o permitiendo
que puedan multiplicarse bacterias resistentes que producen
la diarrea, el clostridium difficile es parte de la microbiota in-
testinal, en condición de disbiosis causa síntomas como: dia-
rrea leve o aguda, disentería y enfermedad pseudomembra-
nosa (35).

la diarrea asociada a antibióticos puede aparecer desde
pocas horas de iniciado el tratamiento antibiótico hasta dos a
seis semanas de terminado el tratamiento (36). cualquier an-
tibiótico puede causar esta afección. entre los fármacos
responsables del problema la mayoría de las veces se encuen-
tran: la clindamicina, ampicilina, amoxicilina y cefalospori-
nas (independientemente de la vía de administración) (35).

meta-analisis de 19 estudios aleatorizados, demuestra que
los probióticos reducen de forma significativa el riesgo de de-
sarrollar diarrea asociada a la toma de antibióticos en 52 % (p
<0,001) (37). este beneficio aumenta cuando la toma de pro-
bióticos comienza en las primeras 72 horas del tratamiento
antibiótico, las especies que se han evaluado están L. rham-
nosus, L. acidophilus y S. boulardii (8). estudio realizado en
Polonia, quienes recibieron tratamiento antibiótico con adi-
ción de 250 mg de Saccharomyces boulardii o placebo, re-
duciendo significativamente la prevalencia de diarrea el
grupo que recibió el probiótico 8 % frente a 23 % de los que
reciben placebo (p <0,001) (38). un estudio diseñado para
evaluar el impacto de los probióticos en el tratamiento contra
helicobacter pylori, evidencio que el grupo que recibió pro-
bióticos (Bacilus clausii) en conjunto con la triple terapia,
presento menor incidencia de diarrea que los del grupo con-
trol (solo triple terapia) (p<0,00001) (41).

morales gonzález y colaboradores afirmaron “se ha com-
probado que la toma de agentes probióticos reduce la inciden-

cia de diarrea por antibióticos” (35). se ha
planteado que en humanos el mecanismo pro-
tector de los probióticos se asocia a la produc-
ción de ácidos orgánicos, bacteriocinas y pép-
tidos, que interferirían con la acción de
patógenos gastrointestinales y al  efecto inmu-
noestimulante e inmunomodulador ya descrito
(39,40). otro autor concluye que a pesar de la
heterogeneidad en la cepa del probiótico, la
dosis y la duración, así como en la calidad de
los estudios, las pruebas generales sugieren un
efecto protector de los probióticos en cuanto a
la prevención de la dAA (42). la combinación
de probióticos con antibióticos disminuyen el

riesgo de diarrea asociada (43). sin embargo, por el momento
no se dispone de estudios concluyentes para recomendar de
manera rutinaria el empleo conjunto de probióticos y an-
tibióticos, aunque algunas cepas, principalmente
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Tabla 2. Probióticos para tratamiento  de la gastroenteritis aguda
Probióticos 
con recomendación

Calidad 
de evidencia Recomendación Dosis Positiva

Lactobacillus 
rhamnosus  GG Baja Fuerte ≥ 1010 UFC/día 

(5-7días)
Saccharomyces 
boulardii Baja Fuerte 250-750mg/día 

(5-7días)
Lactobacillus 
reuteris DSM17938 Muy baja Débil 108 a 4 x 108 

(5-7días)
Lactobacillus 
acidophilus
LB (inactivado 
por calor)

Muy baja Débil
Min: 5 dosis de 
1010 UFC >48h
Max: 9 dosis de 
1010UFC (4,5d)

Fuente: Guarino A et al, 2014 (32).

USO DE PROBIÓTICOS EN LA DIARREA 
ASOCIADA A ANTIBIÓTICOS (DAA)
la diarrea asociada con antibióticos (dAA) se define

como un cuadro diarreico que ocurre en relación a la admi-
nistración de antibióticos (34). los antibióticos pueden dar



ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRÍA 2015; Vol 78 (4): 135 - 141  

usos clínicos de probioticos en disbiosis y en diarrea: aguda, asociada a antibióticos y del viajero.

saccharomyces boulardii y lactobacillus gg, han demostra-
do su eficacia disminuyendo la incidencia de dAA.

hay un expreso señalamiento en la guía Práctica de
Probióticos y Prebióticos de la organización mundial de
gastroenterología (44)  con respecto que en la diarrea aso-
ciada a los antibióticos, existen fuertes evidencias de la efica-
cia de s. boulardii o l. rhamnosus gg en adultos o niños que
reciben antibióticos. la investigación reciente indicó la efica-
cia de l. casei dn-114 001 en pacientes adultos hospitaliza-
dos para la prevención de la diarrea asociada a los antibióti-
cos y diarrea por c. difficile (44), sin embargo es prematuro
establecer conclusiones acerca de la eficacia y la seguridad de
otros agentes probióticos para la dAA en los niños (42).

USO DE PROBIÓTICOS 
EN LA DIARREA DEL VIAJERO
la diarrea aguda es la enfermedad más común que afecta

a los viajeros que van a regiones del mundo de bajos recursos.
Aunque la mejoria de la higiene ha reducido el riesgo, en mu-
chos destinos, sigue siendo alto, del 10 a 40 % (45) y genera
grandes impactos en la salud y en la economía (30), para la
sociedad Internacional de medicina del viajero (Ismt), la
diarrea del viajero es la enfermedad más común, relacionada
con los viajes en los niños (46). se reportan 12 millones de
casos cada año y las tasas varían de 5 a 50 %, dependiendo
del destino, siendo los países ecuatoriales los poseedores de
las tasas más altas; generalmente ocurre como casos esporádi-
cos, pero se pueden producir brotes, en grupos de viajeros
ubicados juntos (47). el sur de Asia, áfrica occidental y cen-
tral siguen siendo los destinos con mayor riesgo; las tasas han
ido disminuyendo en América del sur, en el este y sudeste de
Asia, en áfrica del norte, los riesgos estimados varían desde
intermedio a riesgo alto (45).

Además del destino y la duración de la exposición, el es-
tilo del viaje en particular y del presupuesto disponible para
el mismo, se consideran factores de riesgo. la diarrea del
viajero suele transmitirse por alimentos o agua contaminada.
las bacterias enteropatógenas son las más importantes
agentes etiológicos, en orden decreciente: escherichia coli
enterotoxigénica, enteroagregante, enteroadherente, los virus
norwalk, rotavirus, especies de salmonellas, campylobacter
jejuni, shigella, Aeromonas, Plesiomonas, Bacteroides fra-
gilis y especies de vibrio y parásitos (entamoeba histolytica,
giardia intestinalis), cryptosporidium y especies de
microsporidium (42,47).

el tratamiento comprende medidas preventivas tales
como: evitar los alimentos y bebidas que puedan estar conta-
minados, el lavado de manos frecuente (da protección muy
modesta); la disminución probablemente se refleja mas por
las prácticas de saneamiento en los establecimientos de comi-
da (42,47), es importante, la elección adecuada de los restau-
rantes, evitando los bufets (45).

el uso de probióticos se ha evaluado en la prevención de
la diarrea del viajero, meta-análisis de 12 ecA de varios pro-

bióticos (incluyendo s. boulardii, lactobacilos y las mezclas
de diferentes cepas de probióticos) para la prevención de la
diarrea del viajero, encontró una reducción significativa en el
riesgo (rr=0,85, 95 % un intervalo de confianza (cI) 0,79-
0,91) (48). se reportan efectos beneficiosos con el uso de s.
boulardii en términos de reducción de la incidencia de la di-
arrea, que ha demostrado ser dependiente de la dosis y de la
localización geográfica (30); en viajeros que recibieron s.
boulardii a dosis de 250 mg/día, comenzando el tratamiento 5
días antes de viajar y durante todo el viaje, la incidencia fue
de 34 % en comparación con 43 % en los pacientes que reci-
bieron placebo, y para dosis de 1 gr/día de 39 bajó a 29 %
(47,48); en otro estudio realizado con s. boulardii, la diarrea
del viajero se desarrolló en el 43 % de los pacientes que reci-
bieron placebo y significativamente menos en los que reci-
bieron la dosis baja de s. boulardii 34% y los que recibieron
dosis más alta s. boulardii 32 %(47).

otros dos ecA controlados con placebo doble ciego con-
cluyen que preparados con l. rhamnosus gg durante 1-2 se-
manas, podría prevenir la diarrea del viajero, mostrándose re-
ducción del 11,8 % en la incidencia de la misma, con un efec-
to diferencial dependiente de la ubicación de los viajes
(30,48). otro estudio publicado que hizo seguimiento a via-
jeros finlandeses hacia turquía mostró que, en 1 de 2 hoteles,
donde recibían Lactobacillus gg le confirió una tasa signi-
ficativa de protección, de 39,5 y 27,9 %, en las semanas 1 y
2 del estudio, respectivamente. en el otro hotel, no se observó
ninguna protección con el consumo de Lactobacillus gg.
(49). Lactobacillus rhamnosus (lgg), ha demostrado que
disminuye la diarrea del viajero, sin embargo, preparaciones
con probióticos no viables de Lactobacillus, no tienen efec-
tividad (50). ensayos que utilizaron Lactobacillus aci-
dophilus y Lactobacillus rhamnosus (lgg) mostraron resul-
tados negativos en la prevención de la diarrea del viajero (30).
mezcla de cepas de probióticos redujo significativamente la
incidencia de diarrea del viajero a turistas que viajaban a
egipto, de 71 % en el grupo placebo al 43 % en el grupo con
el tratamiento (51). 

Aunque los probióticos pueden ser útiles en el
tratamiento de la diarrea aguda infantil, su papel en el
tratamiento de la diarrea del viajero no ha sido establecido;
hay muy pocos estudios bien diseñados disponibles para
hacer recomendaciones (45). Probaron s. cerevisiae
(Alemania), ó S. boulardii (fuera de Alemania), para el
tratamiento de los viajeros que habían desarrollado diarrea
del viajero en túnez. se les dio de manera aleatoria 600 mg
de S. cerevisiae durante cinco días, de 60 pacientes, 43
completaron el ensayo, pero la duración de la diarrea no fue
significativamente diferente. ningún otro ensayo se ha
hecho para el tratamiento de la diarrea del viajero utilizan-
do s. boulardii. los estudios, aún cuando son limitados, in-
dican que los probióticos pueden ser más eficaces en pre-
venir la diarrea del viajero, en lugar de su tratamiento, una
vez que se vuelve sintomática (47).
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