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INTRODUCCION:

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

REQUISITOS GENERALES:

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

+ Solicitud de la publicacion de dicho trabajo.

+ Aceptacién de todas las normas de publicacion de la

revista.

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

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

* Una declaracion donde se sefiale que el manuscrito ha sido
leido y aprobado por todos los autores y el acuerdo entre
los mismos sobre el orden en que deben aparecer. Esta
declaracion debe ser firmada por todos los autores.

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

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

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

ARTICULO ORIGINAL:

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

PORTADA:

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

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

* Autores: Nombres y apellidos completos, especificando el
orden de aparicion de los mismos mediante un numero
entre paréntesis, este ntimero se utilizara también para
identificar los cargos institucionales. Autor corresponsal
debe contener el nombre, direccion postal, teléfono (s), fax
y correo electronico.

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

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

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

* Palabras clave y key words, incluir de 3 a 6 palabras que
permitan captar los temas principales del articulo utilizando: la
lista “Medical Subject Headings” (MESH) del Index Medicus,
los Descriptores en Ciencias de la Salud (DECS) y la
clasificacion de enfermedades de 1a OMS, o de los anuarios de
epidemiologia y estadisticas vitales del Ministerio del Poder
Popular para la Salud (MPPS)

INTRODUCCION:

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

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

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

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

Describir los métodos estadisticos, incluyendo el nivel de
significancia utilizada

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

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

DISCUSION:

REF

VIII

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

No colocar en esta seccion cifras absolutas ni porcentajes
descritos en los resultados; solo se requiere la
interpretacion de los mismos.

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

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

ERENCIAS:

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

Enumerarlas en forma consecutiva, siguiendo el orden de
aparicion en el texto. Verificar que la referencia coincida
correctamente con la cita en el cuerpo del articulo.
Identificar las referencias en el texto, tablas y figuras con
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numeros arabigos, entre paréntesis utilizando el mismo
tamaflo de fuente empleado en el texto.

Las referencias citadas solamente en las tablas o figuras se
numeraran siguiendo la primera mencién que se haga de
esa tabla o figura en el texto.

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

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

Abstenerse de colocar referencias que no se hayan
consultado.

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

Normas y ejemplos de referencias:

Autores

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

Titulo del trabajo

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

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

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

Libros:

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

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



Si estd en inglés, debe colocarse en este mismo idioma

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

Capitulos de un libro:

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

Ej. de capitulo de un libro

Baley JE, Goldfarb J. Infecciones Neonatales. En:

M.H. Klaus, A.A. Fanaroff, (editores). Cuidados del

Recién nacido de alto riesgo. 5* Edicion. Mc Graw-

Hill Interamericana. México 2002, pp. 401-433.
Trabajo alin no publicado:

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

Ej. de articulo no publicado

Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M.
Signature of balancing selection in Arabidopsis. Proc
Natl Acad Sci U S A. En prensa. 2002.

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

Material electrénico:
* Articulo de revista en Internet:
Autores, seguido del titulo. Colocar entre corchetes serie en
Internet, punto y seguido, luego entre corchetes citado dia
en nimeros seguido del mes abreviado y luego el aflo, punto
y coma entre corchetes el niimero de paginas aproximado,
punto y seguido y finalmente colocar Disponible en: y la
direccion electronica donde se obtuvo.
Ej. de revista en Internet
Abood S. Quality improvement initiative in nursing
homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs:
[serie en Internet]. [citado 12 agosto 2002]; [aprox. 3
p.]. Disponible en: http://www.nursingworld.org/
AJN/2002/june/Wawatch.htm
Monografias en internet:
» Igual al anterior sustituyendo serie en Internet por
monografia en Internet.
Ej. Monografia en Internet
Foley KM, Gelband H, Editors. Improving palliative
care for cancer: [monografia en Internet]. [citado 9 jul
2002]. Disponible en: http://www.nap.edu/books/
0309074029/html/.
Otras fuentes electronicas:

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

Articulo presentado en congreso:

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

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

Tesis y trabajos de grado:

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

Ej. de tesis

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

pp.

FOTOGRAFIAS:

Enviar las fotografias digitalizadas en blanco y negro y a
color, a una resolucion de 300 DPI en formato TIFF o EPS, a un
tamafio minimo de 10 cms de ancho por la altura que obtenga la
foto, o realizar un PDF a maxima calidad, en archivos apartes al
archivo de Word. No insertar imagenes dentro del texto, colocar-
las al final del articulo; asi como las tablas y figuras cuando las
hubiere.

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

Ejemplo: Figura 1. Estudio inmunohistoquimico.
(Por favor indicar en el texto la figura que corresponda).

Debido a la connotacion legal que puede tener la plena iden-
tificacion de una persona, especialmente su cara, deberd anexarse
la autorizacion del representante legal. Si es imposible, el autor
asumira por escrito, ante el Comité Editorial, la responsabilidad
del caso y sus consecuencias legales.

UNIDADES:

Se usara el Sistema Internacional (SI) de unidades de medida
para las unidades y abreviaturas de unidades. Ejemplos: s para se-
gundo, min para minuto, h para hora, 1 para litro, m para metro,
kDa para kilodaltons, SmM en lugar de 5x10-3, M 0 0,005 M, etc.

ABREVIATURAS:

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

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

El articulo requiere de, al menos, 40 referencias con priori-
dad de los tltimos cinco (5). En caso de que esto no sea posible,
deben especificarse las razones (topicos muy poco frecuentes o
muy poco investigados previamente). El texto debera expresar
con claridad las ideas a ser desarrolladas, y tratara de transmitir
un mensaje util para la comprension del tema central del articu-
lo de revision.

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

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

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

CASO CLINICO:

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

» Estan relacionados con una enfermedad nueva o poco

frecuente.

* Muestran alguna aplicacion clinica importante.

* Ayudan a aclarar la patogénesis del sindrome o de la

enfermedad.

* Muestran una relaciéon no descrita previamente entre dos

enfermedades.

* Describen una complicacion de algin tratamiento o

farmaco.

* Dan ejemplo de un enfoque practico o novedoso para el

diagnostico y el manejo de una enfermedad.

» Representan aspectos psicosociales esenciales en el

enfoque, manejo, o prevencion del problema o enfermedad.

Algunos casos clinicos son ilustrativos de sindromes comu-
nes, los cuales no son todavia muy reconocidos por el médico
o el profesional de salud; pueden ilustrar también algin sindro-
me de baja prevalencia pero de gran importancia, o pueden em-
plearse para la ensefianza de alguna area de la medicina o de la
salud.

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE
PUERICULTURA Y PEDIATRIA

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

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

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

En la discusion se hace un recuento de los hallazgos princi-
pales del caso clinico, se destacan sus particularidades o con-
trastes. Se debe sustentar el diagndstico obtenido por el autor
con evidencia clinica y de laboratorio, y las limitaciones de
estas evidencias. Se debe discutir como se hizo el diagnostico
diferencial y si otros diagnosticos fueron descartados adecuada-
mente. El caso se compara con otros reportes de la literatura,
sus semejanzas y sus diferencias. Aqui esta implicita una revi-
sion critica de la literatura sobre otros casos informados. Se
mencionan las implicaciones clinicas o sociales del caso o pro-
blema presentado. Generalmente hay al menos una conclusion,
donde se resalta alguna aplicacion o mensaje claro relacionado
con el caso. No se deben hacer generalizaciones basadas en el
caso o casos descritos.

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

CARTAS AL EDITOR:

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

GUIAS DE MANEJO CLINICO

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

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



EDITORIAL

VIRUS DE ZIKA

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 investigacion de fiebre amarilla. Previo al afio 2007
los casos de zika en humanos eran esporadicos.
Posteriormente se han descrito grandes epidemias, en la
Polinesia francesa durante el afio 2013-2015.

En agosto 2014, fue celebrado en Rio de Janeiro el
Campeonato Mundial Va‘a de Canoa de Carrera con la parti-
cipacion de 4 paises del Pacifico (Nueva Caledonia, Polinesia
Francesa, Islas Cook, Isla de Pascua), en donde el virus del
Zika circulé ampliamente. La introduccion de ZIKV en Brasil
pudo haber sido una consecuencia de este evento.

En mayo de 2015 se confirmaron los primeros casos de
transmision autoctona de VZIK en el noreste de Brasil. Se es-
tima que el Zika ha afectado entre 500.000 y 1.500.000 bra-
silefios hasta fines de 2015.

Las autoridades sanitarias de nuestro pais solo han reco-
nocido 4 casos de VZIK confirmados por transmision autdc-
tona en el estado Bolivar. La Sociedad Venezolana de Salud
Publica estima cerca de 100.000 casos de la enfermedad
desde julio a diciembre 2015. Se prevé que la enfermedad
continiie propagandose en toda la region latinoamericana y
caribefia, especialmente en los paises donde existen los vec-
tores transmisores. Se estima que ocurriran grandes epide-
mias, similar a lo ocurrido con el virus de chikungunya duran-
te el aflo 2014. La enfermedad ha sido descrita en 25 paises
de la region.

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 via trasplacen-
taria, por semen (un caso descrito) y por accidentes en traba-
jadores de laboratorio.

Después de un periodo de incubacion de 2 a 12 dias apa-
recen los sintomas de la enfermedad los cuales incluyen: fie-
bre de bajo grado (<38,5 ° ¢), artritis / artralgias y en algunas
ocasiones inflamacion de las articulaciones, principalmente
en las pequeiias articulaciones de manos y pies, erupcion 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, sintomas in-
especificos generales como mialgia, astenia y cefalea. La ma-
yoria de los casos de infeccion por VZIK son asintomaticos;
por cada persona sintomatica hay 4 casos asintomaticos. La

enfermedad comparte caracteristicas clinicas con el dengue y
la chikungunya, pero los sintomas son menos severos. A dife-
rencia del dengue, las manifestaciones hemo-rragicas estan
practicamente ausentes.

Cuando el virus se introduce en un pais, es importante la
identificacion del VZIK para la vigilancia activa de casos y la
determinacion de la propagacion geografica del virus, la ex-
tension de la epidemia y el establecimiento de las medidas de
control. La PCR en tiempo real es la prueba por excelencia
para el diagnostico de VIZK, la cual debe ser realizada duran-
te los primeros 4 dias de la enfermedad, en la etapa febril.
Aunque la IgM contra el virus puede ser detectada por
ELISA, es factible la reaccion cruzada con otros flavivirus in-
cluyendo el virus del dengue, requiriéndose confirmacion por
ensayo de neutralizacion. El aislamiento del virus por cultivo
es costoso y requiere de laboratorios especializados.
Adicionalmente, los profesionales de salud deben hacer el
diagnostico diferencial con otras enfermedades las cuales cur-
san con fiebre, erupcion y o manifestaciones musculo esque-
léticas como: CMYV, rubeola, sarampion, sindrome retroviral
agudo por el VIH, Epstein Barr, hepatitis viral y leptospirosis,
entre otras.

Las manifestaciones clinicas de VZIK durante la gesta-
cion parecen ser similares a las de la mujer no embarazada.
El 28 de noviembre de 2015, el Ministerio de Salud de Brasil
reconocio la asociacion entre el aumento de la prevalencia de
microcefalia con la infeccion por el virus Zika durante el em-
barazo. Desde el inicio de la investigacion (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 brasilefios. Los recién nacidos no solo
han presentado microcefalia; también se han observado otras
malformaciones congénitas como calcificaciones intracere-
brales y atrofia macular severa.

El sindrome de Guillain - Barré (SGB) asociado al VZIK
se describi6 en la Polinesia francesa el afio 2013 y mas 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 infeccion que fueron registrados en una
poblacion de 268.000 personas. La incidencia de SGB se
elevo en 20 veces, levantando la hipétesis de una implicacion
causal potencial. Por cada 100.000 casos de Zika se esperari-
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 investigacion varios casos posiblemente asociados a
VZIK. Se estiman 200 casos para la fecha. El promedio de
casos de SGB esperados en Venezuela seria 150-300 x afio, o
12,5-25 x mes. La tasa actual estimada de SGB asociada a
Zika en Venezuela: 2 x 10.000 casos.

La prevencion basicamente es la eliminacion de los vec-
tores, y la proteccion de los susceptibles a las picaduras del
Acdes, el desarrollo de vacunas toma tiempo y no es una so-
lucion actual.

Cada hembra adulta de Aedes puede depositar en el agua
una cantidad cercana a los 100 huevos, los cuales generan lar-
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vas y pupas. El mosquito habitualmente vive en un radio de
cien metros de su criadero. El horario de maxima 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 dias. El intervalo para poner huevos
es de aproximadamente cada tres dias. Su alimentacion puede
hacerla en cualquier momento (puede picar varias veces a las
personas de una casa para completar la comida sanguinea ne-
cesaria para garantizar la fertilidad de los huevos).




ARTICULO ORIGINAL

DETERMINANTES EVOLUTIVOS EN NINOS MENORES DE 2 ANOS
HOSPITALIZADOS POR NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

Elias Kassisse (1), Pedro Macuarisma (2), Isabel Bataglini (3), Jorge Kassisse (4) Recibido: 30/6/2015
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Resumen:

Introduccion: La Organizacion Mundial de la Salud recomienda revisar el tratamiento antibidtico inicial a las 48 horas y realizar
cambios si no se ha documentado mejoria en algunos parametros. El objetivo de este estudio fue determinar la tasa de fracaso terapéutico
y los factores relacionados con el mismo.

Métodos: Se estudiaron 77 nifios menores de dos afos, ingresados por neumonia con o sin Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS). El fracaso terapéutico se definio por la presencia de una de las siguientes condiciones: a) ausencia de cambios favorables en la
temperatura, frecuencia respiratoria u oxigenacion a las 48 horas de tratamiento. b) estadia hospitalaria mayor de 7 dias y c) necesidad
de sustituir el antibidtico seleccionado inicialmente. Se utilizaron métodos estadisticos para estimar el riesgo relativo, las variables
continuas de distribuciéon normal por t student, variables categéricas por medio de Chi cuadrado y prueba exacta de Fisher con un valor
de p <0,05 como significancia estadistica.

Resultados: Edad: 0,94+0,52 afios, tasa de fracaso: 14,3 %. El SRIS estuvo presente en el 39% asociandose a mayor frecuencia de
fracaso terapéutico. Factores asociados a SRIS: edad, nivel de instruccion materno e hipoxemia. La afectacion radioldgica 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 antibidtico indicado inicialmente.

Conclusiones: Se encontrd una baja tasa de fracaso terapéutico. Los determinantes del fracaso terapéutico fueron: presencia de SRIS,
afectacion radioldgica bilateral e hipoxemia.

Palabras Clave: factores determinantes, nifios, neumonia, 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

INTRODUCCION estimandose 0,9 millones de muertes anualmente y el mayor
numero de estas se concentran en Africa (4-5).

Las enfermedades respiratorias agudas constituyen la El manejo integrado de casos propuesto por la

principal causa de mortalidad a nivel mundial. La mayoria
son debidas a neumonia y ocurren principalmente en los pai-
ses en desarrollo (1-3). Globalmente, la neumonia es la causa
infecciosa que lidera las muertes en nifilos menores de 5afios
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Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clinicamente estra-
tifica a los pacientes como neumonias 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 implementacion de la estandarizacion del tratamiento,
asi como las guias de referencia han logrado disminuir la
mortalidad por neumonia en un 36 % (7).

La falla del tratamiento se define como la persistencia o
deterioro de los sintomas seguidos a la iniciacion del antibio-
tico (8). Las causas mas comunes de fracaso del tratamiento
incluyen un diagnostico inicial incorrecto, comorbilidad del
huésped en especial presencia de infeccion por VIH y malnu-
tricion o agentes resistentes a los antibidticos inicialmente se-
leccionados (9).

Se han desarrollado multiples herramientas que permiten
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predecir que nifios con neumonias pudieran tener resultados
adversos, bien sea falla al tratamiento o muerte. Los factores
comunmente encontrados asociados a falla son la menor edad
del enfermo, la taquipnea y la hipoxemia bien sea medida por
gasometria arterial o por saturacion de oxigeno (10-14).

Un 10 % de todos los casos requieren ser hospitalizados
pero existen limitaciones para reconocer que caracteristicas
pueden predecir la progresion y falla al tratamiento inicial
(15). En una revision de mas de 6000 pacientes con la parti-
cipacion de 10 paises se encontré una tasa de fracaso del tra-
tamiento inicial para el sexto dia del 8,5% en nifios menores
de 6 meses (16). Asi mismo se ha encontrado que en los nifios
con neumonias no severas la tasa de fracaso al tratamiento os-
cilo 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 antibi6tico si no se
ha documentado mejoria 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 nifio menor de 2 afios hospitalizado por neumonia en el
Hospital Antonio Patricio de Alcala de la ciudad de Cumana.

METODOS

De manera prospectiva entre Julio a Diciembre del 2012
fueron evaluados de forma consecutiva solo aquellos pacien-
tes menores de 2 afios que ingresaron al area de hospitaliza-
cion pediatrica del Hospital Antonio Patricio de Alcala de la
ciudad de Cumana, al Noreste de Venezuela, con el diagnos-
tico de neumonia.

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

Las caracteristicas demograficas, clinicas, radiologicas y
la evolucion durante la hospitalizacion fueron recogidas por
instrumentos disefiados para tal fin.

La evaluacion socioeconomica se realizé por medio de la
escala de Graffar.

Se definié neumonia como sindrome clinico caracterizado
por tos, dificultad respiratoria y fiebre acompafiado de cam-
bios radioldgicos. Se definid como neumonia grave aquella
que se acompaiiaba de hipoxemia y Sindrome 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 debid ser la temperatura anormal o el recuento
anormal de leucocitos (19).

La muestra incluyo 77 nifios menores de dos afios, siendo
excluidos aquellos nifios con enfermedades recurrentes o
cronicas, hospitalizados previamente, con diagnostico de car-
diopatias congénitas o inmunodeficiencias de cualquier tipo o
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haber recibido antibidticos durante las dos semanas previas al
diagnostico.

Se definié 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 oxigenacion (me-
dida por oximetria persistentemente < 92%) b) estadia hos-
pitalaria mayor a 7 dias y c) necesidad de sustituir el antibio-
tico inicialmente seleccionado.

El analisis estadistico se realizo usando el paquete estadis-
tico SPSAS version 17.0 (Chicago, IL 2007). Las caracteris-
ticas sociodemograficas y clinicas fueron analizadas estiman-
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 categoricas. Un valor de
p<0,05 fue considerado como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se estudiaron 77 nifios, la edad media fue de 0,94+0,52
afios, la incidencia calculada fue de 9,5 casos por cada 10.000
nifios < de 2 afios. El 75 % pertenecian a los estratos socioe-
conomicos 4-5 de Graffar

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

El segundo analisis que se realiz6 fue demostrar si el
SRIS se asociaba a falla terapéutica y aumento de la estadia
hospitalaria. De los 77 pacientes se determiné 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 estadistica
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

30 30

204

N* de casos

15 611 1247
Grupo de edad en meses
Sexo Masculino -

Sexo Femenino .

Figura 1. Neumonia adquirida en la comunidad, frecuencia
por grupos de edad y sexo.
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instruccién materna [OR (IC95) 3,7(0,8-16,0)]. Los pacientes
que desarrollaron SRIS tuvieron dos veces mas riesgo de fra-
caso que cuando no estuvo presente el SRIS [OR (IC95)
2,1(0,6-7,6)] y esto con significancia estadistica.

La estadia hospitalaria fue de 5,7+2,1 dias en promedio
sin diferencias significativas entre SRIS positivo y SRIS ne-
gativo pese a que la estadia 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 Tablal

El tercer analisis se relaciona con la severidad de la neu-
monia; 65 % de los pacientes por definicion tenian neumoni-
as graves ya que se acompafiaron de hipoxemia y cambios ra-
diologicos 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 afectacion bilateral
que practicamente quintuplico la probabilidad de fracaso [OR
(IC95) 4,9(1,3-18,6)] y con esto se incrementd también el
riesgo de permanecer mas dias hospitalizados. (Tabla 2)

Tabla 1. Factores de riesgo de SRIS en nifios con neumonia adquirida en la comunidad.

Variables S (Si) 30 SRS (No) 47 OR! (IC95) p'
Edad, afios 09+0,5 09+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
IMC¥, kg/m? 179+ 31 17,7+35 18,1+29 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
Instruccion, basica 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) 7 (36,2) 1,2 (0,5-3,0) 0,73
Exposicion al tabaco, Si 36 (46,8) 14 (46,7) 2 (46,8) 1,0 (0,4-2,5) 0,99
Guarderia, Si 6 (7,8) 2 (6,7) 4 (8 5) 0,8 (0,1-4,5) 1,00
Antibiético previo, Si 50 (64,9) 19 (63,3) 1 (66,0) 0,9 (0,3-2,3) 0,81
Infiltrado bilateral 19 (24,7) 7(23,3) 2 (25,5) 0,9 (0,3-2,6) 0,83
Hipoxemia Sat. 02 <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 57+21 6,1+23 55120 0,17
OR' 0Odd Ratio, razén de probabilidad.

p" Significancia estadistica 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 categoria

IMC" indice de masa corporal

Los datos se expresan como media + desviacion estandar o como nimero de casos (%)

Tabla 2. Neumonia adquirida en la comunidad, factores determinantes de falla terapéutica a 48 horas

Caracteristica Total ' Fracaso OR' (IC95 p"
77 si(11) No(66)

Edad, afios, media + DE 09+0,5 1,3+0,5 0,9+0,5 0,01
Sexo, Masculino 39 (50,6) 6 (54,5) 33 (50,0) 2 (0,3-4,3) 0,78
IMC", kg/m? 17,9 + 31 172+ 25 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
Instruccién madre, basica 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
Exposicion humo tabaco, Si 36 (46,8) 6 (54,5) 30 (45,5) 1,4 (0,4-5,2) 0,75
Guarderia, Si 6 (7,8) 1(9,1) 5(7,6) 1,2 (0,1-11,6) 1,00
Antibiético 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
Dias Hospitalizacion >7 12 (15,6) 5 (45,5) 7 (10,6) 7,0 (1,7-29,1) 0,01

OR' 0Odd Ratio, razén de probabilidad.

p"  Significancia estadistica 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 categoria

IMC" indice de masa corporal

Los datos se expresan como media * desviacion estandar o como nimero de casos (%)
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El antibidtico inicial de primera eleccion fue la ampicili-
na/sulbactam en el 67 % de los casos, seguido de la asocia-
cion entre ampicilna/sulbactan y un macrolido en el 23 %.
Por ultimo cefotaxima como monoterapia en el 10%.
Practicamente en el 86 % de los casos el antibiotico inicial se
mantuvo durante todo el periodo de tratamiento.

Las complicaciones fueron poco frecuentes, solo ocho pa-
cientes (10,4 %) la presentaron. La mas frecuente fue la ate-
lectasia en 6 pacientes (7,7%), seguida de derrame pleural en
2 de ellos (2,7 %). Ningtn paciente fallecid. No hubo reingre-
sos como consecuencia de neumonia en ninguno de los casos
durante el periodo de estudio.

DISCUSION

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

Un estudio de comparacion realizado en el Reino Unido
utilizando amoxicilina oral vs penicilina intravenosa reportod
una tasa de fracaso del 7 % sin mortalidad (22). Una revision
no sistematica realizada en los niflos con neumonias 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-
noéstico de la neumonia (29,30). Otro estudio evaluo la fre-
cuencia de las alteraciones de la frecuencia respiratoria, la
temperatura y la oxigenacion en nifios con neumonia severa
y encontré hipoxemia en el 15,5 %, taquipnea en el 69 % y
fiebre en el 23,6 % de los casos (31). En el presente trabajo se
encontrd un porcentaje similar para la taquipnea, mucho
mayor para la fiebre y para la hipoxemia, pero con una evo-
lucion favorable a las 48 horas, con mejoria del requerimiento
de oxigeno en todos los pacientes. Estos datos apoyan el uso
de estas variables dentro del seguimiento para la definicion de
falla terapéutica tal como lo sugerido por las guias para ma-
nejo de la neumonia de comunidad en nifios por la Sociedad
Americana de Infectologia Pediatrica y la Sociedad Britanica
de Toérax (32,33). Al igual que lo reportado por otros autores,
el riesgo de fracaso en pacientes hospitalizados se asocio in-
versamente con la edad y el nivel educativo de la madre. El
conocimiento materno de los sintomas esta asociado con la
deteccion y utilizacion de los servicios de salud de forma
temprana (34-36).

La pronta normalizacion de las variables estudiadas en
respuesta al uso de antibidticos betalactamicos en la casi to-
talidad de estos pacientes hace suponer la eficacia de este
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grupo de antibioticos, ain en los niflos que se presentan con
hipoxemia y afectacion pulmonar bilateral. La rapida resolu-
cién 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 inflamacion.
Sin embargo, este indicador podria carecer de especificidad ya
que puede presentarse también en pacientes con estados no in-
fecciosos; de hecho puede ocurrir hasta dos veces mas en in-
dividuos hospitalizados con estados no infecciosos (26-28).

Las causas mas comunes de SRIS de origen infeccioso
son las infecciones del tracto respiratorio y la mayoria de
estos diagnodsticos estan basados en las alteraciones de la tem-
peratura corporal y el incremento de la frecuencia respiratoria
(29). La neumonia 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 reanimacion
y cuidados intensivos en aquellos pacientes que se presentan
a las salas de emergencias, estimandose que pudiera estar pre-
sente hasta en el 20% de los nifios (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 nimero de pa-
cientes mucho mas alto que los descritos en estudios anterio-
res sin asociarse a mortalidad pero con mayor riesgo de fra-
caso terapéutico.

Las limitaciones que pudiesen sefialarse en este estudio
estan relacionadas primero con no ser un estudio multicéntri-
co que hubiese incorporado un mayor nimero de pacientes, y
en segundo lugar el no haber investigado la etiologia del pro-
ceso infeccioso.

Se necesitan mas estudios sobre alteraciones de las cons-
tantes vitales en particular entre los nifios menores de dos
afios con un diagndstico mas especifico y microbioldgico de
la neumonia a fin de comprender la verdadera trayectoria de
la enfermedad y la convalecencia.

CONCLUSIONES.

Los datos mas relevantes de este estudio son: a) La edad
como factor de riesgo de mayor afectacion, b) se confirmo 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 nifio con neumonia aun con afecta-
cion de la oxigenacion y cambios radioldgicos bilaterales, d)
los determinantes de fracaso encontrados estan relacionados
con el desarrollo de SRIS, hipoxemia y cambios radiologicos
bilaterales.
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RESUMEN

Introduccion: La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) indica que en 2015, la cobertura vacunal deberia 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 Inmunizacion
(PAI) el monitoreo y la evaluacion sirve para verificar periddicamente si las coberturas vactinales se estan 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 Tachira y observar si estas se corresponden con los estandares establecidos por la OMS.
Métodos: Estudio epidemioldgico, descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo donde se obtuvieron las coberturas
correspondientes al periodo 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 sarampion -rubéola-parotiditis (trivalente
viral o SRP). Se analizaron las coberturas por inmundgenos y por distritos sanitario. Resultados: El afio con menor cobertura global fue
el 2009 con 69,38% y el de con mayor cobertura fue el afio 2012 con 86,46%. El inmundgeno con mayor cobertura fue la BCG con
86,5%; y el de menor cobertura la antirotavirus con un 68,2%. Ninglin inmundgeno alcanzé una cobertura mayor al 90% entre los
diferentes distritos sanitarios. Discusion: Las metas de cobertura establecidas de acuerdo a los estandares 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 Tachira.

Palabras Clave: Cobertura, Inmunizacion, Epidemiologia, Nifios, Programas

Vaccine coverage goals in the program of immunization of tachira 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 Tachira State.

Key words: Coverage, immunization, epidemiology, child, programs

INTRODUCCION

Cada afo hay 10 millones de muertes en nifilos menores de
cinco afos, 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 nifios menores de cinco afos (1-3).
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La inmunizacién 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
nifios menores de cinco afios; siendo esta la estrategia mas
eficaz y costo-efectiva de nuestros sistemas de salud (4,5 ).

La Organizacion Mundial de la Salud indica que en el afio
2015, la cobertura vacunal de las poblaciones destinatarias
deberia 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 inmunizacion contra la difteria, tétanos y tos feri-
na) (2,6).

En el Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI) el moni-
toreo y la evaluacion como una herramienta clave, sirve para
verificar periddicamente si las coberturas vacunales se estan
desarrollando de acuerdo a lo que se planted, identificar causas
de incumplimiento de las metas, y adoptar medidas pertinentes
de forma inmediata y oportuna para su correccion (7).

El analisis del indicador de cobertura se hace en base a es-

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2015; Vol 78 (4):

111



Metas de cobertura vacunal del programa ampliado de inmunizaciones del Estado Tachira. Periodo 2007-2014

tandares definidos, por ejemplo: para eliminar el sarampion
se precisan coberturas superiores al 95%. Cuando esta por en-
cima del 95% con BCG, antipoliomelitica y DPT+Hib+HVB
(segtin aplique al pais), la cobertura es 6ptima y la proteccion
adecuada. Cuando esta por encima del 95% para sarampion,
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 rapidamente; por
ejemplo, si hay poblacion dispersa, enviar brigadas moviles,
campafias de divulgacion masiva, horario de las vacunacio-
nes. Cuando es mayor a 100%, la poblacion 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 inmunizacion durante
el altimo decenio, 24 millones de nifios, casi el 20% de los
que nacen cada afio, quedaron sin recibir todas las inmuniza-
ciones sistematicas previstas durante el primer afio de vida.
Llegar a esos niflos vulnerables, que suelen vivir en zonas ru-
rales remotas y mal atendidas, entornos urbanos pobres, esta-
dos fragiles y regiones afectadas por los conflictos, es indis-
pensable para alcanzar los ODM de manera equitativa (4).

Analisis 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 inmunogenos
administrados en el PAI (12). Otro estudio realizado en 2010
en Sanare, estado Lara reportd resultados no acordes a la
metas establecidas debido a carencia en la dotacion de vacu-
nas, oportunidades perdidas y la poca accesibilidad al centro
de vacunacion (13).

Informes de 2013 de la Red de Sociedades Médicas y
Cientificas, expresan cifras de cobertura para trivalente
viral por debajo de los estandares establecidos por la OMS,
el cual es del 95%. (14). Por otra parte algunos inmundgenos
como la anti-rotavirus ha logrado tener impacto sobre la mor-
bimortalidad de diarreas en menores de un afio con cobertu-
ras cercanas al 65%, como lo demostrd un estudio realizado
en el estado Tachira (17).

En Venezuela para el afio 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 Tachira no hay reportes recientes y actualiza-
dos publicados que evalte la cobertura vacunal de cada inmu-
nogeno administrado en el Programa Ampliado de
Inmunizaciones (PAI); y por tanto no se conoce cual es la co-
bertura real y la eficiencia de dicho programa.
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El objetivo principal del siguiente estudio fue evaluar las
metas de cobertura vacunal del programa ampliado de inmu-
nizaciones (PAI) administrado en el Estado Téchira en nifios
de 0 a 24 meses de edad y observar si estas se corresponden
con los estandares establecidos por la OMS.

METODOS

Se disefid un estudio epidemiologico, descriptivo, obser-
vacional, transversal y retrospectivo donde se obtuvieron los
reportes correspondientes al periodo 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 sarampion -rubéola-parotiditis (triva-
lente viral o SRP).

Los registros fueron obtenidos en la coordinacion
Regional de inmunizaciones adscrita a la Direccion Regional
de Epidemiologia de la corporacion de Salud del Estado
Tachira. Los datos estaban contenidos en el formato del Plan
Nacional de Vacunacion (PNV 03) de Registro Mensual y
Acumulado del afio por Municipios y Parroquias, de donde se
tomo informacion de coberturas de acuerdo al afio, tipo de in-
munogeno y por distritos sanitarios que conforman el Sistema
Regional de Salud del estado Téchira.

Las coberturas son indicadores que resultan de dividir el
numero de vacunas administradas durante un afio contra BCG
(Gnica dosis), rotavirus (segunda dosis), pentavalente (tercera
dosis) y polio oral (tercera dosis) entre la poblacion menor de
un afo (que corresponde a la cohorte de nacimientos vivos);
y en el caso de la cobertura de trivalente viral, el denomina-
dor es la poblacion entre 12 y 23 meses. Los resultados se ex-
presan en porcentajes. Se obtuvo la cobertura global de edo.
Tachira y de cada uno de los distritos sanitarios que la com-
ponen, los cuales son los siguientes: San Cristobal, Rubio,
San Antonio, Colon, la Grita, Coloncito, Pregonero, El Pifal
y Téariba.

Para el analisis de los datos se elaboraron tablas de fre-
cuencias para el nimero de vacunas aplicadas, poblacion y
cobertura seglin afio y distrito sanitario. Se disefiaron graficos
de barras para ilustrar la media y los intervalos de confianza
de 95% de las coberturas para cada inmundgeno en forma
global y por distrito sanitario durante el periodo estudiado.
Se realiz6 un grafico de lineas para ilustrar la cobertura global
de cada inmundgeno en cada uno de los afios estudiados.

Para lo anterior se utilizo el programa Excel 2010 de
Microsoft y el programa de estadistica SPSS 20.0 e IBM .

RESULTADOS

En la figura 1 se visualiza que el afio con menor cobertura
global fue el 2009 con 69,38% vy el de con mayor cobertura
fue el afio 2012 con 86,46%. El afio 2007 fue el periodo con
mayor desigualdad de las coberturas entre los diferentes in-
munogenos, correspondiendo a la anti rotavirus la menor co-
bertura (43,62%), y la BCG el de mayor cobertura (85,46%)
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para dicho afio. Durante el periodo se aprecié cambios en los
porcentajes de las coberturas entre los diferentes inmunoge-
nos. Solo a partir del 2010 se pudo apreciar un incremento en
las coberturas con un promedio global superior al 80%, al-

inmunogeno

[ [l

EroLio

[ PENTAVALENTE
B ANTIROTAVIRUS
[ TR ALENTE

[ETT
oyauo:
eque:

Figura 1. Coberturas por
afo de los inmunogenos
administrados en el
programa ampliado de
inmunizaciones del
estado Tachira.
Periodo 2007 a 2014.
Fuente: Formato del Plan Nacional
de Vacunacion (PNV 03) de
Registro Mensual y Acumulado del
afo por Municipios y Parroquias;
Afos 2007-2014. Ministerio de
Salud, Direccion Regional de
Epidemiologia, Coordinacion
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 Vacunacién (PNV 03) de
Registro Mensual y Acumulado del
afno por Municipios y Parroquias;
Afos 2007-2014. Ministerio de
Salud, Direccién Regional de
Epidemiologia, Coordinacién
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 Vacunacién (PNV 03) de
Registro Mensual y Acumulado del
afno por Municipios y Parroquias;
Afos 2007-2014. Ministerio de
Salud, Direccién Regional de
Epidemiologia, Coordinacién
Regional de Inmunizaciones.

del mismo.
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canzando su maximo incremento
interanual entre los afios 2011-2012
con un 4,5 %; siendo mas evidente
para la anti rotavirus, polio y la triva-
lente viral. A partir del afio 2013 se
observé un descenso en los porcenta-
jes de coberturas en todos los inmu-
nogenos a excepcion 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-
rrespondié a la antirotavirus con un
68,2%. La polio y la pentavalente pre-
sentaron coberturas similares. Todos
los inmunogenos presentaron cober-
turas superiores del 65% pero ningin
inmunogeno presentd coberturas ma-
yores a 90% durante el periodo de es-
tudio.

En la figura 3 durante el periodo
estudiado ningin inmundgeno alcan-
76 una cobertura mayor al 90% entre
los diferentes distritos sanitarios, a
excepcion de la cobertura de BCG en
el distrito San Cristobal, alcanzando
un porcentaje promedio de 149,71%.
Los distritos San Cristobal (91,81%),
San Antonio (79,73%) y Colon
(79,72%) fueron los distritos con ma-
yores coberturas globales y Tariba el
distrito con la menor cobertura global
(58,87%). La pentavalente fue el in-
mundgeno con mayor cobertura en
cada uno de los distritos sanitarios,
seguido por la polio y la trivalente
viral. El inmiinogeno con menor co-
bertura entre los distritos sanitarios
fue la antirotavirus.

DISCUSION

Durante el periodo de estudio se
pudo observar que las metas de co-
bertura establecidas de acuerdo a los
estandares 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

Tachira: el Gnico inmunodgeno que logra coberturas acepta-
bles es la BCG, sin embargo este no esta incluido como indi-
cador de cobertura y por lo tanto no es un patrén evaluador
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La cobertura vacunal para cada inmunogeno que en su
mayoria se encuentra por debajo de lo establecido tanto a
nivel regional como en cada distrito sanitario; en multiples
reuniones con personal que labora en la Corporacion de Salud
del estado especificamente en la Direccion de Epidemiologia
y Direccion de Inmunizaciones, donde se revisaron boletines
epidemiologicos de los afios incluidos en el estudio se pudo
constatar que la primera razon por el incumplimiento de la
vacunacion 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 poblacion 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-
nacion pudiera ser el uso de proyecciones poblacionales
como denominador de los nacidos vivos de la region del
censo de poblacion y vivienda del afio 2001 y no la proyec-
cion de la poblacion del censo del afio 2011 el cual reporta
una menor cantidad de poblacion , ya que revisando los bole-
tines epidemiologicos del 2012 reportan 23022 nacimientos
vivos y la proyeccion poblacional realizada por el INE para
los menores de 1 afio reporto 24613 siendo ésta mayor que la
verdadera poblacion objetivo; situacion similar que se evi-
dencia a nivel internacional. (15)

Hay que considerar que los nifios vacunados en centros
privados, que se estima el 12% de la poblacion 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 mas de 100% de la poblacion, pudién-
dose tratar de desplazamientos de poblacion a diferentes dis-
tritos. La cobertura con BCG observada en el distrito sanita-
rio San Cristobal puede ser explicada porque alli funciona la
maternidad del Hospital Central de San Cristobal siendo cen-
tro de referencia de la atencion obstétrica del estado y de es-
tados vecinos como parte de los Estados Zulia, Barinas y
Mérida. Tal es el caso donde en el afio 2012 en el Distrito
Sanitario 6, Pregonero, la poblacion menor de 1 afio es de 364
nifios donde la ocurrencia de natalidad en este sitio solo fue
de 137 nifios, por lo que los 127 nifios restantes que residen
en esta zona nacieron en otros distritos, pudiendo explicar las
altas coberturas que sobrepasan la poblacion 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 Téariba, explicando el traslado de
poblacion a diferentes centros de vacunacion.

El estado Tachira es frontera con Colombia por lo que al
ser vacunada poblacion colombiana que cruce frontera, esta-
ria aumentando el porcentaje de cobertura vacunal reportados
para las zonas aledaiias a la frontera, sin existir una cobertura
efectiva para nuestra poblacion objeto ya que los registros
PNV 03 no discrimina si se trata de poblacion extranjera.
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Las tasas de cobertura para las vacunas incluidas en los
programas nacionales han aumentado en forma sostenida
entre cada afo. Este mismo fenémeno se ha observado en pa-
ises 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. Téachira, manteniendo ese crecimiento prome-
dio de aumento interanual en la cobertura seria dificil cumplir
la meta propuesta por el PAI o el cuarto objetivo establecido
en la Cumbre del Milenio planteado para el afio 2015. (2)

El inmundgeno que presentd menor cobertura en este es-
tudio fue la antirotavirus lo cual podria atribuirse a la incor-
poracion de este en el esquema de vacunacion del pais a partir
del afio 2006; y la falta de informacién de la poblacion 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 vacunacion es de gran im-
portancia para la disminucion de las tasas de morbimortalidad
por diarreas como lo demostrd un estudio realizado reciente-
mente en Tachira. (17)

Asi mismo, es necesario concientizar a las autoridades po-
liticas y sanitarias de dicha necesidad; pero incluso cuando se
hayan alcanzado las metas mundiales, el éxito se medira res-
pecto de un factor mas: la sostenibilidad de los logros y el for-
talecimiento del esquema de inmunizacion con la inclusion de
nuevas vacunas.

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

Se debe mejorar la formacion del personal sanitario res-
pecto a la importancia de la vacunacion 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 basicos de los
programas de inmunizacion; desempefian un papel funda-
mental en la planificacion de programas, el establecimiento
de prioridades y la movilizacion de recursos, asi como en el
seguimiento de las tendencias de la carga de morbilidad, la
valoracion del impacto de los programas de lucha contra las
enfermedades y el progreso hacia los objetivos mundiales.

La participacion comunitaria es un factor indispensable
para aumentar la cobertura con vacunas. Concienciar a la po-
blacion y hacer que ésta reclame los beneficios de la inmuni-
zacion es un componente indispensable de un programa de in-
munizacion 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 inmunobiolédgico.

Establecer un comité de vigilancia de cobertura vacunal
por cada semana epidemioldgica o mensual incluyendo como




Metas de cobertura vacunal del programa ampliado de inmunizaciones del Estado Tachira. Periodo 2007-2014

instrumento de evaluacion, el registro grafico de monitoreo
de coberturas de vacunacion que es una herramienta extrema-
damente simple pero eficaz, disefiada por el sefior Henry
Smith, en el cual se debe tomar en cuenta los registros de va-
cunacion de niflos vacunados en centros privados asi como
viglar y garantizar los adecuados registros de los biologicos
aplicados. (21)
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CASO CLINICO
SINDROME DE JEUNE: PRESENTACION DE UN CASO CLINICO.
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RESUMEN

El Sindrome de Jeune fue descrito en 1956 como Displasia Toracica 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 sindromes con
displasia/hipoplasia costal con/sin polidactilia. Es la insuficiencia respiratoria, por hipoplasia pulmonar, la causa mas frecuente de
muerte. En vista de ser un sindrome de presentacién poco comun con una alta mortalidad, se presenta un caso de una escolar de 11 afios
(diagnosticado desde los 10 meses), con torax estrecho, braquimelia y rizomelia. Toracoplastia a los 9 afios de edad en busca de una
expansion toracica. Fallece a los 11 afios de edad. Conclusiones: El sindrome de Jeune es una entidad poco frecuente que compromete
la vida del paciente; tiene un patrén de herencia autosOmica recesiva y requiere consejo genético a los padres y un equipo
multidisciplinario para su abordaje y manejo.

PALABRAS CLAVES: Displasia Toracica 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.

INTRODUCCION

El Sindrome de Jeune es conocido como Displasia
Toracica Asfixiante (DTA). Fue descrita por primera vez en
1955 por Jeune y es una enfermedad autosémica recesiva
rara, cuyo trastorno genético esta localizado en el cromosoma
15913 y cursa con compromiso de multiples 6rganos (1-3).
Estudios recientes, han determinado mutaciones en diferentes
genes, entre los que incluyen IFT80, TTC21B/IFT139,
IFT140, WDR19/IFT1448 y DYNC2HI1 (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
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en 1986 (11). Desde 1955 hasta la fecha se han reportado mas
de 100 casos, predominantemente en publicaciones europeas
especializadas en radiologia (12). El sindrome de Jeune es un
miembro de las familias de ciliopatias esqueléticas, desorde-
nes asociados con disfuncion primaria de los cilios, clasifica-
do como 1 de 6 sindromes con costillas cortas y polidactilia
(SRPS siglas en ingles Short-Rib Polydactyly Sindrome). El
sindrome de Jeune junto con el sindrome de de Ellis-van
Creveld, son compatibles con la vida. El sindrome 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 alteracion del sistema condrocitario presente en
el cartilago de crecimiento (11,15). El diagnostico se basa en
hallazgos clinicos y radiologicos. Se caracteriza por presentar
torax 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-
diologicos tipicos incluyen torax estrecho y corto, en forma
de campana, costillas orientadas horizontalmente y articula-
ciones costocondrales irregulares, claviculas elevadas , hueso
iliaco 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 articulo, es describir un caso clinico




de una paciente portadora del Sindrome de Jeune, siendo de
presentacion poco frecuente y con amplio espectro clinico.

CASO CLINICO

Escolar femenina de 11 afios 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 Sindrome de Jeune. A los 4 y
12 meses, y luego a los 2, 4 y 9 afios 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 quirirgicamente a los 9 afios reali-
zandose una toracoplastia izquierda en busca de una expan-
sion toracica utilizando protesis en 5 costillas. Requirio dos
hospitalizaciones posteriores en unidad de cuidados intensi-
vos pediatricos por insuficiencia respiratoria aguda. Su des-
arrollo cognitivo era normal con nivel académico acorde a la
poblacion infantil de su edad. Acude al Hospital Universitario

Figura 1. Radiologia de térax en proyeccion
posteroanterior.

Figura 2. Radiografia de mano.

Sindrome de Jeune: presentacion de un Caso Clinico.

“Dr. Angel 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 fisico: Peso: 42 Kg (P50-75). Talla:
122 (<P3). Térax asimétrico, hipoelastico, hipoexpansible, ti-
raje intercostal con cicatriz en torax 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 mus-
culo esquelético: talla baja, extremidades simétricas, braqui-
melia, rizomelia, cociente segmento superior/segmento infe-
rior: 1.3. Se solicito radiografia de torax posteroanterior evi-
denciandose torax en campana con costillas horizontalizadas,
protesis en costillas 3,4,5,6 con imagen hipodensa heterogé-
nea en ambas bases pulmonares a predominio derecho
(Figura 1) y radiografia de mano evidenciandose 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
endocrinologia, neumonologia, nutricion y nefrologia. Las
pruebas de funcionalismo tiroideo, renal y suprarrenal resul-
taron normales.

DISCUSION

La Distrofia Toracica Asfixiante (Sindrome de Jeune) se
hereda de forma autosémica recesiva y presenta una gran va-
riabilidad en el cuadro clinico. Sin embargo, se caracteriza de
manera particular por la presencia de torax estrecho y corto
(en forma de campana) asociado al acortamiento en grado
variable de los miembros (17-19). La paciente estudiada cum-
plia con los criterios diagndsticos para el sindrome de Jeune,
siendo confirmado por estudio genético. Entre los hallazgos
se encuentran torax estrecho y corto, con costillas cortas, an-
chas y horizontalizadas y las uniones costocondrales no so-
brepasan la linea axilar anterior, talla baja, extremidades si-
métricas, cortas y rizomelia. El compromiso 6seo en la caja
toracica explica las complicaciones en la esfera cardiopulmo-
nar de estos pacientes. Entre las formas de presentacion des-
critas se encuentran la neonatal, considerada potencialmente
letal y la segunda forma (menos fatal) se presenta en nifios
que sobreviven, los cuales presentan una pared toracica estre-
cha; sin embargo, muestran sélo sintomas respiratorios mode-
rados al nacer y pueden no necesitar ventilacion mecanica en
afios. (3, 12,15). Esta ultima forma de presentacion se corres-
ponde con los hallazgos encontrados en la paciente presenta-
da, aunque tuvo un desenlace fatal a la edad de 11 afios, pro-
ducto del proceso infeccioso asociado a la hipoplasia pulmo-
nar. Esta evolucion fue descrita por otros autores, quienes re-
portan que mas del 80% de estos nifos fallecen. (3, 17,
20,21). En una serie publicada recientemente, se demostrd
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Sindrome de Jeune: presentacion de un Caso Clinico.

que 11 de 13 casos presentaron problemas respiratorios en los
dos primeros afios 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 ademas poliuria,
aunque con perfil renal normal, a diferencia de otros estudios
que reportan trastornos renales como: nefronoptisis, nefropa-
tias intersticiales, poliuria, polidipsia e hipertension arterial
(3,14). Los hallazgos histoldgicos predominantes son: atrofia
y dilatacion quistica de los tabulos, fibrosis intersticial difusa,
fibrosis periglomerular y esclerosis glomerular. (3, 22,23)

Otras alteraciones reportadas incluyen retinopatia, agene-
sia del cuerpo calloso y sindrome de Dandy-Walker, y ocasio-
nalmente mala absorcion 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 esta la retinitis pigmentaria,
siendo la ceguera nocturna el primer sintoma (3, 20,24). A
nivel cardiaco se han reportado falla secundaria al incremento
de la resistencia vascular pulmonar y constriccion toracico.
(14) En el presente caso clinico, la paciente presentd com-
promiso cardio-respiratorio en varias oportunidades con insu-
ficiencia respiratoria tipo II, asociada a las malformaciones
toracicas y las infecciones respiratorias bajas a repeticion.

Diaz y col. han observado que ocasionalmente existe
compromiso hepatico y pancreatico (14). Las primeras des-
cripciones de las anormalidades hepaticas fueran realizadas
en autopsias y en especimenes de biopsia hepaticas. Los sin-
tomas clinicos de disfuncion hepatica son poco frecuentes.
Existiendo hallazgos histopatologicos como proliferacion del
conducto biliar, fibrosis portal y cirrosis. (3, 25)

El diagnostico diferencial del sindrome de Jeune, se debe
realizar con otras displasias esqueléticas que cursan con torax
pequefio 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 esta incluida en el
grupo de displasias/hipoplasias costales (con o sin polidacti-
lia) como se demuestra en la Tabla 2 (12). Especial atencion
merece el sindrome de Ellis-van Creveld, por su similitud con
el sindrome de Jeune. (3)

No existe tratamiento especifico, 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 afios de vida,
los problemas respiratorios tienden a resolverse en la mayoria
de los casos. Muchos autores consideran necesario la aplica-
cion de normas preventivas (inmunizaciones), tratar las infec-
ciones respiratorias, dialisis peritoneal hasta trasplante renal
en caso de falla renal y plastias toracicas (18, 19,26). La pa-
ciente reportada fue intervenida quirGirgicamente a los 9 afios
realizandose una toracoplastia izquierda en busca de una ex-
pansion toracica utilizando protesis en 5 costillas. Con res-
pecto a las cirugias en la pared toracica, muchas técnicas han
sido descritas con resultados variables. (27,28) También se
ha utilizado la presion positiva continua de las vias respirato-
rias de forma prolongada. (18, 19,26)

Debido a que las complicaciones renales tienden a des-
arrollarse de manera insidiosa, la funcion renal debe ser mo-
nitoreada regularmente en pacientes con DTA. El primer sin-
toma de disfuncion renal es defecto de concentracion.
Algunos autores recomiendan el monitoreo de osmolaridad
urinaria. Adicionalmente, se ha evidenciado alteracion oftal-
mologica, por lo tanto se recomienda realizar examen oftal-
moldgico en busqueda de retinitis pigmentaria. De igual ma-
nera, es necesaria la realizacion de transaminasas en busque-
da de compromiso hepatico (3,29). El prondstico de estos
nifios portadores de DTA, es variable. Existen factores aso-
ciados, entre los cuales se encuentran la deformidad toracica
lo que conlleva a la hipoplasia pulmonar. (3,4)

En conclusion, el Sindrome de Jeune es una entidad rara,

Tabla 1. Diagnostico diferencial de pacientes con restriccion toracica.

Sindrome Sindrome Sindrome Sindrome  Sindrome Sindrome
de Jeune  Ellis-van Creveld Saldino-Noonan  Majewski  Naumoff Langer
Clinica
Restriccion Toracica ++ + +++ +++ ++ + +++
Polidactilia + ++ ++ ++ ++ ++
Cardiopatia + + +++ + ++ ++
Fisura labio
Ot Enfermedad Displasia Anomalia Fisura de Anomalias palatino,
ros renal ectodérmica genitourinaria labio renales alteracion
y gastrointestinal palatino gastrointestinal y
genitourinaria
Radiologia
Acortamiento de + + o+ 4 4+t 4
huesos tubulares
C.OSt'”aS. + + + + ++ + ++ + ++ + ++ +
hipoplasicas
Osificacion defectuosa de ) 4+ ) + .+

los cuerpos vertebrales
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Tabla 2. Grupo de displasia/hipoplasia costal
con o sin polidactilia

Tipo 1, Saldino-Noonan

Tipo I, Mejewski

Tipo Ill, Verman-Naumoff

Tipo IV, Beemer-Langer

Displasia toracica asfixiante (Jeune)

Displasia condroectodermica (Ellis van Creveld)

que amerita seguimiento periodico, en vista de importancia
del control pediatrico y multidisciplinario para detectar anor-
malidades relacionadas con la patologia. El asesoramiento
genético de la familia con una informacion detallada y actua-
lizada del prondstico 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 funciéon. No
existe un tratamiento especifico médico o quirtrgico probado;
solo se encamina a preservar la funcién y a la investigacion
de otras anomalias (renales, del sistema nervioso central, he-
patico, pancreatico entre otras) para anticipar el curso clinico.
Es importante que el pediatra fomente el seguimiento del pa-
ciente en apoyo con otras subespecialidades, ademas del so-
porte a su grupo familiar como medio para su establecimiento
como individuo en la sociedad.

REFERENCIAS

1.-  Elcioglu NH, Hall CM. Diagnostic dilemmas in the short rib
polydactyly syndrome group. Am J Med Genet 2002; 111: 392-
400.

Saletti M. Relato de caso: Anestesia en paciente portador de
Distrofia Toracica Asfixiante: Sindrome de Jeune. Rev. Bras.
Anestesiol 2012; 62:424-431.

De Vries J. Jeune syndrome: description of 13 cases.
Monitoring Protocol Eur J Pediatr 2010; 169:77-88.

Beales PL. IFT80, el cual codifica una proteina transporte in-
traflagelar conservada, es mutada en Distrofia toracica asfi-
xiante. Nat Genet 2007; 39:727-729.

Huber C, Cormier-Daire V. Desorden ciliar del esqueleto. Am
J Med Genet C Semin Med Genet 2012; 160C (3):165-174.
Perrault 1. Ciliopaties caused by mutations of IFT140 gene.
Am J Hum Genet. 2012; 90(5):864-770.

Davis EE. TTC21B contribuye a la causa y a la formacion de
alelos modificados en el espectro de ciliopatia. Nat Genet
2011; 43(3):189-196.

Schmidts M. IFT140 gene mutations in skeletal ciliopathies
with progressive kidney disease. Hum Mutat 2013; 34(5):714-
724.

Dagoneau N. DYNC2H1 gene mutations cause asphyxiating
thoracic dystrophy and short ribs and polydactyly (SRPS

Sindrome de Jeune: presentacion de un Caso Clinico.

acronym in English ) type III syndrome. . Am J Hum Genet
2009; 84(5):706-711.

Friedman JM, Kaplan HG, Hall JG. Jeune sindrome in an
adult. Am J Med 1975; 59:857-862.

Carruyo - Urdaneta ER. Distrofia toracica asfixiante (sindrome
de Jeune). Aspectos clinicos y radiologicos. Gac Méd Car
1986; 94: 489-493.

Jonguitud-Aguilar A, Cano-Muiiiz A, Pefia-Villalba M.
Sindrome de Jeune. Presentacion de dos casos en hermanos y
revision de la literatura. Perinatol Reprod Hum 2009;
23(3):156-159.

Novarino G, Akizu N, Gleeson JG. Ciliopaties. Cell 2011;
147(1):70-79.

Diaz S, Madrid F, Leon J. Caso clinico displasia toracica as-
fixiante o Sindrome de Jeune . Rev. Chil. Obstet. Ginecol.
2003; 68(4):322-326.

Acastello E,Garrido P. Actualizacion de la clasificacion de las
malformaciones congénitas de la pared toracica: 22 afios de ex-
periencia en un hospital pediatrico. Rev. Med. Clin. CONDES
- 2009; 20(6) 758 — 767

Connor MB, Gallagher DP, Mulloy E. Jeune’s Syndrome.
Postgrad Med J 2008; 84:559.

Guerrero J.; Guiote M.: Displasia Toracica Asfixiante
(Sindrome de Jeune). Revista Pediatrica. 2001; 2: 1-3.
Morales-Fochs L, Ribo JM, Tardio-Torio E. Malformaciones
Broncopulmonares. En Cruz-Hernandez M, Tratado de
Pediatria 2da Ed: Barcelona Espafia.Oceano;p.1264-1265.
Todd DW, Tinguely SJ, Norberg WJ. A thoracic expansion
technique for Jeune's asphyxiating thoracic dystrophy. J
Pediatr Surg 1986; 21(2):161-3.

20.- Amirou M, Bourdat-Michel G, Pinel N. Kidney Transplant in
Jeune’s sindrome. Pediatr Nephrol 1998; 12:293-294.
Morgan NV. A locus for Suffocating Thoracic Dysplasia,
15q13. J Med Genet 2003; 40:431-435.

Kajantie E, Andersson S, Kaitila I. Asphyxiating thoracic
dysplasia: clinical variability and impact of neonatal intensive
care. J Pediatr 2001; 139:130-133.

Ozcay F. A family with Jeune Syndrome. Pediatr Nephrol
2001; 16:623-626.

Casteels I, Demandt E, Legius E. Visual loss as a presenting
sign of Jeune syndrome. Eur J Paediatr Neurol 2000; 4:243-
247.

Yerian LM, Brady L, Hart J. Jeune syndrome liver findings.
Semin Liver Dis. 2003; 23:195-200.

Orenstein DM. Distrofia Toracica asfixiante En: Behrman RE,
Kliegman RM, Jenson HB, Nelson Editores. Tratado de
Pediatria 16 A Ed. Madrid. Mac Graw Hill; 2000.pp: 1460-
1470.

Davis JT. Lateral expansion Jeune syndrome : evidence of he-
aled ribs and new bone formation. Ann Thorac Surg 2004;
77:445-448.

Sharoni E. Chest reconstruction in Suffocating Thoracic
Dystrophy. J Pediatr Surg 1998; 33:1578-1581.

Labrune P. Jeune syndrome and liver disease : report of three
cases treated with ursodeoxycholic acid. Am J Med Genet
1999; 87:324-328.

10.-

11.-

12.-

13.-

14.-

16.-

17.-

18.-

19.-

21.-

22.-

23.-

24.-

25.-

26.-

27.-

28.-

29.-

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2015, Vol 78 (4): 116 - 119

119



CASO CLINICO

PROPRANOLOL EN EL TRATAMIENTO DEL HEMANGIOMA PERIOCULAR.
PRESENTACION DE UN CASO CLINICO
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RESUMEN

Los hemangiomas infantiles (HI) son los mas comunes tumores vasculares benignos de la infancia. Mas del 60% de HI ocurren en la
cara, cabeza y cuello. Aunque son benignos, la localizacion en los parpados, punta nasal, labios y oidos pueden poner en peligro la
respiracion, la alimentacion y la vision u ocasionar la desfiguracion irreversible. El sangrado, la ulceracion y la infeccion 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 cutdneos, orbitales, hepaticos y subgloticos. La ambliopia es la preocupacion principal por la deprivacion del estimulo,
produciendo anisometropia, estrabismo secundario o desplazamiento del globo ocular. Se presenta el caso de una paciente con
diagnostico de HI pericoular a quien se indicé tratamiento con Propranolol a 2mg/kg/dia 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

INTRODUCCION

Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores vasculares
benignos mas comunes de la infancia que afectan hasta el 10%
de los niflos, con una relacion entre mujeres y hombres de 3:1 y
una mayor prevalencia en la poblacion caucasica. La prematuri-
dad y el bajo peso al nacer (<1500 gr) son considerados como
posibles factores predisponentes. Los HI se caracterizan por una
evolucion clinica e histologica trifasica con un rapido creci-
miento (fase proliferativa), seguida de una meseta y un lenta in-
volucion espontanea (fase involutiva. (1).

Mas del 60% de HI ocurren en la cara, cabeza y cuello.
Aunque son benignos, la localizacion en los parpados, punta
nasal, labios y oidos pueden poner en peligro la respiracion, la
alimentacion y la vision o llevar a la desfiguracion irreversible.
El sangrado, la ulceracion y la infeccion subsecuentes pueden
ocurrir en hasta el 20% de casos. El reconocimiento temprano
y el tratamiento de lesiones criticas ayudan a la prevencion o re-
duccion al minimo de complicaciones. Antes del 2008, el trata-
miento para los HI habia incluido corticosteroides sistémicos e
intralesionales y a-interferdn, los cuales tuvieron efectos adver-
sos significativos. (1)

En 2008, Léauté-Labréze y cols. describieron su fortuito
descubrimiento del efecto antiproliferativo del propranolol en
HI graves. Los autores describen la rapida aparicion de los
efectos del tratamiento con propranolol como un cambio en el
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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 (B-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 cutaneos, or-
bitales, hepaticos y subgléticos y que pueden ayudar a la reso-
lucion de los hemangiomas ulcerados. (2)

El Propranolol, un B-bloqueante no selectivo, ha sido am-
pliamente utilizado en cardiologia pediatrica con efectos en di-
ferentes sistemas y organos. Es altamente lipofilico y se somete
a un amplio metabolismo de primer paso por el higado, llegando
a la circulacion sistémica solo 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 administracion. Su respuesta generalmente es mas
pronunciada después de la primera dosis. La dosificacion co-
mienza en 0,5 a 1,0 mg/kg/dia y se divide de 2 a 3 veces al dia
para que se corresponda con la alimentacion; aunque la facilidad
de administracion dos veces al dia puede aumentar la adheren-
cia. La dosis se incrementa gradualmente a la meta de 2 mg/kg
al dia, pero tiene un rango de 0.75 a 4 mg/kg/dia. La dosis debe
ajustarse siempre a los cambios de peso (3). Las dosis de 2-3
mg/kg/dia se asocian con tasas de complicacion variable (>
62.1%), incluyendo hipotension, bradicardia, trastornos gas-
trointestinales, extremidades frias, broncoespasmo, trastornos
del sueflo, hiperpotasemia e hipoglicemia. Esto hace necesario
en algunos pacientes reducir la dosis o suspender el tratamiento.
Un meta analisis de 41 informes con una dosis promedio de 2,12
mg/kg/dia reportd complicaciones en el 31% de los casos. El ré-




gimen de escalada gradual ayuda a determinar la dosis minima
de propranolol requerida para lograr la involucion acelerada del
HI. Una dosis de 1,5-2 mg/kg/dia es eficaz con efectos secunda-
rios menores del 6,8%. El periodo de mas rapido crecimiento del
HI ocurre entre las 5,5-7,5 semanas de edad alcanzando la ma-
yoria el 80% de tamafio maximo de 3 a 5 meses de edad; es po-
sible que los pacientes puedan beneficiarse mas si el tratamiento
se inicia a una edad mas temprana. (4)

En la localizacion facial se indica una dosis inicial de 1
mg/kg/dia, que se incrementa a 2 mg/kg/dia 2 semanas mas
tarde. Se describe una buena respuesta a este tratamiento con
desaparicion de muchas de las lesiones por completo y disminu-
cion en intensidad y volumen. (5) Otro estudio demostrd que
91,2% de los individuos con HI tenian regresion del tumor con
el tratamiento de propranolol y que la eficacia fue pobre sélo 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 ambliopia es la
preocupacion principal por la deprivacion del estimulo, produ-
ciendo anisometropia (principalmente astigmatismo oblicuo),
estrabismo secundario, o desplazamiento del globo ocular. Se
utilizan calculos 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 refraccion teorica, utilizando la formula de
Retzlaff y calculos comparativos de dioptrias (delta defocus
equivalent DFE) de Holladay. La decision de comenzar el trata-
miento con propranolol siempre se basa en criterios clinicos;
sin embargo, estos estudios son una guia apropiada, utilizada
por los oftalmoélogos, en apoyo de la decision de duracion de
tratamiento. (7)

Los mecanismos de accion del propranolol en el HI no han
sido totalmente aclarados. Estudios recientes han aportado
evidencia de una variedad de ellos. Estos incluyen la promo-
cion de vasoconstriccion de pericitos mediada por la inhibi-
cion de la vasculogénesis y angiogénesis inducida por cateco-
laminas, la interrupcion de la supervivencia celular inducida
por las fuerzas hemodinamicas y la inactivacion del sistema re-
nina-angiotensina. Nuevos conceptos estan surgiendo en esta
area de investigacion. Por otra parte, también se han propuesto
varios mecanismos moleculares por los cuales el propranolol
puede modificar neovascularizacion en HI. El efecto antihe-
mangioma del propranolol no puede ser atribuible a un solo me-
canismo, sino mas bien a una combinacion de los eventos que
aun no han sido aclarados o entendidos (2).

CASO CLINICO

Paciente femenina que acude a consulta pediatrica al mes de
edad (Fig. 1), producto de II G, sin alteraciones durante el em-
barazo y etapa perinatal, obtenida por cesarea con peso: 2.800
gr y talla: 47 cm. Es referida a cardidlogo pediatra por soplo
cardiaco y lesion periocular derecha compatible con hemangio-
ma infantil. Se realiza diagndéstico de Comunicacién
Interventricular membranosa, regurgitacion tricuspidea trivial y
hemangioma del ojo derecho (OD), indicando propranolol, fu-
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rosemida y aldactone (1 mes de edad). En el proximo control es
referida a oftalmoélogo pediatra por aumento de tamafio de la le-
sion (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, parpado superior des-
cansa sobre borde pupilar superior, ptosis leve, eje visual libre,
pupilas isocoricas normoreactivas, tension ocular digital nor-
mal, orthotropia en PPM (posicion primaria de la mirada) y po-
siciones diagnosticas de la mirada: ducciones y versiones nor-
males y completas, esquiascopia bajo cicloplegia: ODI (ojo de-
recho e izquierdo) +4.00-2.00x180°, fondo de ojo normal, indi-
candose oclusion del ojo izquierdo 1 hora/dia y control.

Mantiene control con sus médicos y tratamiento con propra-
nolol a 2mg/kg/dia y a los 4 meses de tratamiento se solicita
RMN de ambas orbitas y es valorada por oftalmélogo especia-
lista en orbita por hallazgos de: lesion ocupante de espacio a
nivel del plano subcutaneo correspondiente a la region orbicu-
lar, asi como palpebral superior derecho con extension externa
ipsilateral, la cual realza importantemente a la administracion
de gadolinio en forma endovenosa, ejerce ligero a moderado
efecto de masa deformando ligeramente el globo ocular, asi
como desplazando musculos correspondientes al recto superior
y oblicuo superior OD. (Fig. 2)

Con estos hallazgos de extension 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-

2 i

Fig.1 Paciente (izquierda) de un mes de edad
y tres meses de edad (derecha)

Fig.2 RMN con contraste con Gadolinio donde se
realza hemangioma OD con efecto de masa que
deforma ligeramente globo ocular y desplaza
al recto superior y oblicuo superior OD.
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Fig.3 (izquierda y arriba) TAC de Orbitas con/sin contraste. Hemangioma capilar en parpado y partes blandas de la drbita
OD que se extiende en contacto con globo ocular OD, sin desplazamiento del mismo ni afectacion del nervio &ptico,
musculos extraoculares, grasa retroorbitaria y arquitectura dsea. (abajo) la paciente clinicamente en mejoria a los 6 meses
de edad.

do: densidad de tejidos blandos a nivel de parpado y partes blan-
das de la drbita del lado derecho que se extiende en sentido su-
perior y externo contactando el globo ocular que se tifie en
forma homogénea, nervio Optico y musculos extra oculares
lucen de aspecto normal asi como la grasa retro orbitaria, arqui-
tectura Osea de las paredes interna y externa y techos orbitarios
lucen de aspecto normal, altamente sugestivo de que se trate de
un hemangioma capilar, con extension al globo ocular. Es ree-
valuada no impresionando compresion del globo ocular. Se evi-
dencia mejoria de la lesion y se indica control ambulatorio.
(Fig. 3) Nota: en vista de que, por la localizacion de la lesion no
se cubrieron los ojos de la paciente para tomar las fotografias,
los autores obtuvieron el consentimiento informado de los pa-
dres para ello.

DISCUSION

Se presenta el caso de una paciente femenina con una tumo-
racion periocular derecha desde el nacimiento que se diagnos-
tico como un HI. Las variables de sexo y edad, la incluyen en
los grupos epidemioldgicos de mayor incidencia y localizacion
en cara que ocurre en el 60% de los casos reportados para todos
los HI.(1) La velocidad de crecimiento se incrementd hasta a
los 5 meses de edad, con tasas similares observadas en el 80%
de pacientes y con picos maximos de crecimiento entre los 3 a
5 meses de edad.(4) Esto fue verificado con RNM orbital, que
mostré deformidad y desplazamiento del globo y musculos
oculares; hallazgos radioldgicos y complicaciones observadas
en pacientes con HI periocular no tratados (7). Se indic6 pro-
pranolol desde el mes de edad, a 2 mg/kg/dia 2 veces al dia
como la opcidn terapéutica, basandose fundamentalmente en
criterios clinicos 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 cardiologia pediatrica, re-
alizacion de electrocardiografia con o sin ecocardiograma si se
evidencia bradi o taquiarritmia, signos de enfermedad cardio-
vascular y/o alto riesgo de falla cardiaca, antecedentes persona-
les o familiares de arritmias, cardiopatias congénitas o historia
materna de enfermedad del tejido conectivo, asi como la pre-
sencia de hemangiomas que abarquen cara y cuello con sospe-
cha de sindrome PHACE (1). No se observaron complicaciones
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lesionales tales como la ulceracion, hemorragias o infeccion
observadas solo en el 20% de los pacientes (1). Esta paciente no
presentd complicaciones descritas debidas al tratamiento, tales
como hipotension, bradicardia, trastornos gastrointestinales,
extremidades frias, broncoespasmo, trastornos del suefio, hiper-
potasemia e hipoglicemia (4). Despues de 5 meses de trata-
miento con propranolol a 2mg/Kg/dia y a un mes del estudio
que mostré maximo crecimiento, se solicitdo nuevo estudio de
imagen de orbitas con y sin contraste observando involucion de
la lesion sin desplazamiento del globo ocular ni afectacion del
nervio optico ni musculos 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 duracion promedio de trata-
miento con propranolol para los HI, de 10 a 15 meses (6,7). No
habiendo recibido otro tratamiento, se evidencio el éxito tera-
péutico del propranolol, similar al descrito en la literatura cien-
tifica. Aunque los mecanismos de accion del propranolol para
los HI no estan totalmente aclarados, si se han descrito varios
mecanismos potenciales (2). Es de esperar que estudios futuros
continten aportando mas datos para entender estos eventos.
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GUIAS DE MANEJO CLINICO: CONSENSO DE PROBIOTICOS

PROBIOTICOS: GENERALIDADES
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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 niimero importante de bacterias que no son cultivables y a la relacion entre los
microorganismos que nos habitan y nuestra homeostasis. Queriendo modular la microbiota intestinal para beneficio del huésped se han
utilizado los probioticos, microorganismos vivos que ingeridos en cantidad adecuada, ejercen efectos beneficiosos en la salud. Los
microorganismos para ser catalogados como probidticos deben cumplir con ciertas caracteristicas como son seguridad, que se mantengan
vivos y colonicen el intestino, entre otras. Existen diferentes productos que contienen probidticos en su composicion: soluciones de
rehidratacion oral, formulas infantiles y alimentos. Muchos de ellos no contienen una tinica cepa, sino que son combinaciones de varias
especies de microorganismos, en ocasiones asociadas también con vitaminas y sustancias prebidticas. Los mecanismos de accion de los
probidticos incluyen induccién a pH inferior a 4, inhibicion del crecimiento de bacterias patégenas, produccion de acido lactico,
disminucion de la permeabilidad intestinal, aumento de la actividad de la lactasa, efecto competitivo en otras bacterias patogenas, efectos
sobre la inmunidad. La utilidad clinica de los probidticos es diferente en cada caso y depende de la cepa y de la dosis administrada.

Palabras clave: microbiota, microbioma, colonizacion, probidticos, caracteristicas, mecanismos de accion
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

INTRODUCCION considerandose un 6rgano en si mismo (2). Se entiende por

microbiota al conjunto de microorganismos que cohabitan

Hablar sobre probidticos es un tema tan complejo como
interesante. Conocemos desde hace muchos afios las
propiedades beneficiosas que tienen sobre la salud y sus efec-
tos potenciales se han aplicado en diversos procesos patologi-
cos. Su evidencia clinica contrasta con su empleo en la prac-
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, metabolicas y troficas,
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en diferentes regiones anatémicas de individuos sanos, en
un nicho ecoldgico determinado (3-5). Su composicion es
diversa y especializada, dependiente de la regiéon 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 ntimero importante de bacterias que no son cultivables,
y de la relacion 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 nutricion (6).

La microbiota residente en el intestino humano es una de
las comunidades mas densamente pobladas (4). En el intesti-
no grueso de los mamiferos la cifra de microorganismos se
eleva a 10”-10". Este numero es mayor, incluso, que el de
celulas 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 solo 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 poblacion 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 Metagenomica 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
disimiles como el asma, las enfermedades inflamatorias
cronicas, la obesidad y la esteatohepatitis no alcoholica
(EHNA) (6).

Colonizacion Intestinal.

Es aceptado por la comunidad cientifica internacional que
durante la gestacion hay exposicion intrattero a microorga-
nismos maternos; hasta hace pocos afios se consideraba que,
inmediatamente después del nacimiento, se iniciaba la colo-
nizacion del aparato gastrointestinal, a partir de la cavidad
oral y dependiente de la exposicion al medio extrauterino,
pero estudios recientes han demostrado que el desarrollo de la
microbiota intestinal del recién nacido se programa desde la
vida intratitero (3-5). La teoria 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 liquido
amnidtico.(5) Luego, continta la colonizacion masiva del in-
testino fetal durante el nacimiento, por contacto con bacterias
maternas de la region perianal (7,8). Una vez que ocurre el
nacimiento, la colonizacion 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 colonizacion intestinal es un proceso dinamico influi-
do por factores como la edad gestacional del recién nacido, el
tipo de parto, la alimentacion del neonato y el uso de antibi-
oticoterapia en la madre o en el nifio (13). El parto por via
vaginal favorece la adquisicion de microorganismos mater-
nos de la region perianal (se han aislado bacterias a nivel de
la nasofaringe del neonato, que estan presentes en la vagina
de la madre); en cambio, cuando el nacimiento se produce a
través de cesarea, la exposicién a estos microorganismos
maternos es minima.(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 intervencion quirdrgica, y que esta a
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cargo de los cuidados iniciales del nifio; no obstante, con el
amamantamiento y el contacto fisico, la madre transfiere
componentes microbidticos propios al recién nacido, que
complementan la programacion intratitero.(7,14,15)

El impacto de la lactancia materna en la correccion de la
microbiota intestinal de recién nacidos por cesarea no ha sido
evaluado. Esto potenciaria la recomendacion de la lactancia
materna como inmunomodulador de la microbiota intestinal
del recién nacido, ya que la composicion inicial de esta mi-
crobiota es modificada por la alimentaciéon que recibe el
neonato.(16-18) Estudios comparativos de microbiota intes-
tinal entre nifios alimentados con lactancia materna y con for-
mulas artificiales, establecen que la leche humana es un po-
tente inductor de maduracion inmunolodgica, ya que provee
probidticos de origen materno, capaces de modular la colo-
nizacion 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 nifios que reciben lactancia artificial
tienen una microbiota mas compleja y diversa, con miembros
de las familias Enterobacteriacea y Enterococcus. (4,8,21).
Se especula que esta colonizacion diferencial tiene efecto
protector frente al microambiente inflamatorio inducido por
los inmunégenos transferidos mediante la lactancia artificial,
no obstante, se precisa de estudios epidemioldgicos que
evaltien las consecuencias que tiene la instauracion de esta
microbiota en el desarrollo ulterior de enfermedades inflama-
torias.(22)

Si el nifio nace por via vaginal ¢ inmediatamente después
del nacimiento entra en contacto con la piel de la madre y
recibe lactancia materna serd “sembrado” con la microbiota
mas favorable que quedara como impronta en este individuo
y podra evitar a largo plazo enfermedades cronicas como aler-
gias, asma, enfermedades inflamatorias del intestino, diabetes
mellitus, obesidad, y cancer de colon.

La distribucion de la microbiota intestinal varia en los dis-
tintos segmentos del tubo digestivo. El colon es el segmento
del intestino mas rico en bacterias, con una concentracion de
10" a 10" bacterias por ml, siendo el doble de la del yeyuno;
predominan las anaerobias como bacteroides y bifidobacte-
rias, siendo la proporcion 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 colonizacion intestinal controlada han
permitido identificar tres funciones primarias de la microbio-
ta intestinal: (a) funciones de nutricion y metabolismo, como
resultado de la actividad bioquimica de la microbiota, que in-
cluyen recuperacion de energia en forma de acidos grasos de
cadena corta, produccion de vitaminas y efectos favorables
sobre la absorcion de calcio y hierro en el colon; (b) funciones
de proteccion, previniendo la invasion de agentes infecciosos




o el sobrecrecimiento de especies residentes con potencial
patogeno, y (c) funciones troficas sobre la proliferacion y
diferenciacion del epitelio intestinal, y sobre el desarrollo y
modulacion del sistema inmune.(23)

Probioticos

A lo largo de la historia y siempre a la luz de los resulta-
dos cientificos existentes en cada época, han sido varias la
definiciones propuestas para el término probiotico.

La Organizacion de las Naciones Unidas para la
Agricultura y Alimentos y la Organizacion Mundial de la
Salud (WHO 2002) definen la palabra probidtico 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 probidtico es necesario que presente una serie de carac-
teristicas de seguridad, funcionales y tecnoldgicas:

1. Requerimientos de seguridad que una cepa debe cumplir

durante el proceso de seleccion de un probidtico:

Las cepas para uso humano deben de ser preferente-
mente de origen humano.

Aislados de humanos sanos.

No patdgenos ni toxicos

No portar genes transmisibles de resistencia a an-
tibidticos.

2. Caracteristicas funcionales que es conveniente que pre-

sente el probiotico:

Sobrevivir a las condiciones del ambiente gastroin-
testinal

Adherencia a las superficies epiteliales y persistencia
en el tracto gastrointestinal.

Inmunoestimulacion, pero sin efecto proinflamatorio.
Actividad antagonista contra patdogenos.

Propiedades antimutagénicas y anticarcinogénicas.

3. Aspectos tecnologicos a considerar del probiodtico
Contener un nimero 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 cientifica: estudios controlados de eficacia
en seres humanos.

Almacenamiento: sustancias de vehiculo o relleno que
no afecten a la viabilidad de la cepa.

Nomenclatura especifica: una cepa probidtica se iden-
tifica por su género, especie, y una designacion alfa
numérica. La comunidad cientifica ha acordado una
nomenclatura para los microorganismos, por ejemplo,
Lactobacillus casei DN-114 001 o Lactobacillus
rhamnosus GG. La comercializacion y los nombres
comerciales no estan regulados, y las compaiiias
pueden ponerle el nombre que quieran a sus productos
probiodticos, por ejemplo, LGG.
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Etiqueta adjunta: donde especifique estas caracteristicas
de forma clara y veraz. (25-27)

Los productos que contienen probiodticos han tenido un
enorme éxito en Europa, Asia, y mas recientemente, en otras
regiones del mundo. Este éxito en la comercializacion pro-
mueve el consumo, el desarrollo de nuevos productos y la in-
vestigacion.

En muchos paises 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 probidticos no requieren para su uso aprobacion de la
FDA(25). En el mercado podemos encontrar diferentes pro-
ductos que contienen probidticos en su composicion: espe-
cialidades farmacéuticas (medicamentos), complementos ali-
menticios, soluciones de rehidratacion oral, formulas de con-
tinuacion, alimentos. Muchos de ellos no presentan una unica
cepa, sino que son combinaciones de varias especies de mi-
croorganismos, en ocasiones asociadas también con vitami-
nas, sustancias prebidticas, etc.(28)

Las principales especies de probidticos que se integran en
alimentos son bacterias capaces de producir acido lactico y
que pertenecen a dos géneros principalmente: Lactobacillus,
utilizados en la fermentacion de alimentos y Bifidobacterium,
gérmenes anaerobios estrictos. También se emplean microor-
ganismos no bacterianos, como Saccharomyces boulardii
(levadura no patdgena), y bacterias no patébgenas como
Streptococcus  termophilus 'y Escherichia coli Nissle 1917
(29)

Si bien es cierto que el principal sector asociado al uso de
probidticos sigue siendo el de los productos lacteos, especial-
mente yogur, los progresos de la microbiologia y de la tec-
nologia de alimentos (y en particular de los procesos de mi-
croencapsulacion), estan permitiendo la incorporacion 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 evaluacion de la eficacia de la
incorporacion de las cepas probidticas en este tipo de produc-
tos son, ademas de la seguridad, la compatibilidad del pro-
ducto con el microorganismo y el mantenimiento de su via-
bilidad a través de la elaboracion 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 probidtico incorporado, y esta es
una de las razones por las que los quesos blandos parecen
tener un nimero de ventajas sobre el yogur como sistemas de
liberacion para los probidticos viables al tracto gastrointesti-
nal (30,31)

El Comité de Nutricion de la Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(ESPGHAN) en su tultima publicacion acerca de las formulas
para lactantes a la cual se le afiaden probioticos, concluye que
su administracion en formulas infantiles puede estar asociada
con beneficios clinicos, tales como una reduccion en el riesgo
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de infecciones gastrointestinales inespecificas, una disminu-
cion del riesgo secundario al empleo de antibidticos y una
menor frecuencia de los colicos y/o irritabilidad. Sin embar-
g0, no recomienda su uso rutinario en las formulas infantiles
debido a que los estudios disponibles actualmente varian en
la calidad metodologica y las cepas especificas estudiadas
(32,34).

Los alimentos que contienen probiodticos 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 alimentacion y el contenido de probidticos ademas de
definir la cepa, composicion y estalidad; por estas mismas ra-
zones no se recomienda su uso como tratamiento (26). Para
este fin se utilizan las presentaciones en capsulas, sobres,
viales que contengan la cepa especifica y la cantidad sufi-
ciente de unidades formadoras de colonias para su uso en las
diferentes patologias.

Mecanismos de accion.

1. Induccién de un pH acido por debajo de 4: En parte por
la produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC),
como acetatos, butiratos, etc. Estos AGCC pueden llegar
a unas concentraciones que impidan el crecimiento de
gérmenes. El pH acido favorece el crecimiento de las
bacterias tolerantes del acido (35).

2. Restablecimiento de la microbiota normal tras una gas-
troenteritis aguda, disminuyendo la permeabilidad intes-
tinal y potenciando el efecto de barrera inmunolégica
(37,398).

3. Los lactobacilos y bifidobacterias promueven la madu-
racion del intestino y su integridad, y son antagoénicos de
patdgenos contribuyendo a la modulacion de la inmu-
nidad intestinal (39).

4. Disminuyen la intolerancia a la lactosa(39) ¢ incremen-
tan la actividad lactasica intestinal, con la mejora del
trofismo del intestino (40,41).

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

6. Los probidticos ejercen un efecto competitivo con otras
bacterias, ocupando sus lugares de nidacion e inhibiendo
el crecimiento de especies de enteropatogenos (35).

7. Acortan el tiempo de excrecion de rotavirus (43)

8. Poseen la capacidad de aumentar la expresion de las
mucinas ileocolonicas MUC2 y MUC3, coadyuvando al
recubrimiento del intestino de una capa de moco, meca-
nismo inespecifico, pero muy eficaz de la lucha antibac-
teriana (35).

9. Los lactobacilos y las bifidobacterias pueden segregar
antibidticos naturales con amplio espectro de actividad,
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como las lactocinas, las helveticinas, las curvacinas, las
nicinas y las bifidocinas. De esta forma acortan la du-
racion 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-
taran hasta 2-3 dias después de su administracion (44).

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

11. Dificultan la traslocacion bacteriana, por lo que podran
ser utiles en pacientes que reciben alimentacion parente-
ral (35).

12. Accion en el sistema inmunitario. Las bacterias probioti-
cas productoras de acido 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 probidticos se ha demostrado:

Por parte de los linfocitos, la produccion de gama inter-
feron gamma (IFN).

Por parte de los macrofagos peritoneales, la produccion
de IFN-a.

Se ha podido demostrar un estimulo 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 asi influir en el pronodstico y la evolu-
cién de las alergias (45,46).

13. Mecanismos de accion en el metabolismo del colesterol.
(47). Uno de los mecanismos propuestos es la disminu-
cion de la actividad de la betahidroximetil glutaril-CoA
hepatica.

También propician el aumento de éacidos biliares en
heces, lo que indica que inducen una conversion aumen-
tada de colesterol a acidos biliares, segundo mecanismo
que justifica el descenso de colesterol (47,48).

Un tercer mecanismo estaria mediado por el estimulo en
la formacion de propionatos y butiratos. El acetato au-
menta los niveles de colesterol en sangre y disminuye los
valores de acidos grasos, mientras que el propionato au-
menta los niveles de glucosa en sangre y disminuye la
respuesta hipercolesterolémica del acetato.

Un ultimo mecanismo por el que pueden descender los
niveles de colesterol es por la rapida hidrolisis de acidos
biliares que inducen (35).

14. Mecanismos de accion sobre la prevencion del cancer.
Los mecanismos por los que se ejerce esta accion an-
tioncogénica no estan claros. Se ha especulado con que
los lactobacilos se pueden unir a compuestos mutagéni-
cos. Otra teoria seria la de que las "bacterias malas"
pueden convertir los procarcindgenos en carcindgenos
mediante varias enzimas, accion que por competicion in-
hibirian las "bacterias buenas" y se formarian menos
subproductos nocivos. También se ha especulado que los
probidticos desactivan los carcindgenos impidiendo las
modificaciones que ejercen en el acido desoxirribonu-
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cleico (49).
Muchos de estos trabajos se han realizado en animales y
se deberia comprobar si algo semejante sucede en hu-
manos (35).
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PRODUCTOS Y EFECTOS

Keyra Leon (1), Huniades Urbina-Medina (2), Editza Sanchez (3),
Abraham Abraham (4), Maria Teresa Artis (5)

RESUMEN

Los beneficios terapéuticos y los mecanismos de accion de los Probioticos han sido ampliamente demostrados, siendo locales y
sistémicos. Saccharomyces boulardii, (levadura) se encuentra disponible como liofilizado y se utiliza principalmente en el tratamiento
y prevencion de diarrea y otras patologias gastrointestinales. El mecanismo de accion es multiple e incluye modificacion en la célula
huésped, en la respuesta proinflamatoria, la secrecion hidroelectrolitica, estimulaciéon inmunologica, neutralizacion de las toxinas,
disminucion de la adherencia de las bacterias e inhibicion de la translocacion de los patégenos. Los Lactobacillus, presentes en el tracto
gastrointestinal y la vagina, son bacterias Gram positivas que producen acido lactico como principal producto de la fermentacion.
Bacillus clausii, Gram positivo formador de esporas, produce efectos beneficiosos en el tracto gastrointestinal, por medio de la liberacion
de compuestos antimicrobianos y modulacion de la actividad inmune, aumentando la produccion de inmunoglobulina A secretora. Los
efectos farmacoldgicos de estos probidticos, son cepa especificos, por lo que su seleccion se debe basar de acuerdo a los efectos
demostrados a cada uno.

Palabras clave: mecanismo de accion, probidticos, nifios, 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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vorable para conservar eubiosis. Ademas los AGCC
resultan fuente de energia para la replicacion y madu-
racion del enterocito, favoreciendo la integridad mu-
cosal. Por otro lado, se comportan como reguladores
del equilibrio metabdlico, protegiendo contra la dis-
lipidemias y la obesidad. (6,7).

Los mecanismos de accion de los probidticos bacterias
productoras de acido lactico 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 continuacion
se detallan las propiedades especificas de las cepas de los mi-
croorganismos mas utilizadas en el espectro clinico de la en-
fermedad gastrointestinal.

SACCHAROMYCES BOULARDII

Es una levadura natural no modificada genéticamente ais-
lada de la corteza del arbol litchi en Indochina. Para su efecto
terapéutico, se emplea la forma liofilizada de Saccharomyces
boulardii como principio activo (9,10).

Mecanismos de accion
Los mecanismos de accion pueden ser clasificados en tres
areas principales:
* Accién antimicrobiana
* Accion trofica
* Accion inmunoreguladora
El mecanismo de accion mediante el cual ejerce sus efec-
tos farmacoldgicos es multiple e incluye modificacion en la
célula huésped de las vias de sefializacion implicadas en la
respuesta pro-inflamatoria y en la secrecion hidroelectroliti-
ca, estimulacion de la inmunidad del huésped, neutralizacion
de las toxinas bacterianas, disminucion de la adherencia de
las bacterias a las células epiteliales intestinales, mante-
nimiento de la permeabilidad de la membrana e inhibicion de
la translocacion de los patdgenos (11).

USOS CLINICOS

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

2. Prevencidon 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 cientifica en otras indi-
caciones, tales como diarrea asociada a nutricion enteral, en-
teropatia asociada al Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida, infeccién por Helicobacter pylori y enfermedad
inflamatoria intestinal. Asimismo, hay otras patologias, tales
como sindrome de intestino irritable, giardiosis y amebosis
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intestinal aguda en los que S. boulardii también se ha investi-
gado (12).

Presentacion disponible: Capsulas y sobres contienen:
Liofilizado de Saccharomyces boulardii: 4 x 108 a 4 x 1010
de células vivas 200mg.

Dosis recomendada: 1 capsula o un sobre, dos veces al dia.

Al ejercer un efecto local, en tubo digestivo, sin absorcion
a la circulacion sistémica, no es necesario ningun ajuste de la
dosis por razon de insuficiencia hepatica o renal. No se re-
comienda el uso de S. boulardii en lactantes menores de 2
meses (13).

Administracion: es via 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 concentracion a partir del 3er dia de
administracion. La levadura desaparece de las heces 48 horas
después de interrumpir la terapia (12).

Contraindicaciones: No se debe administrar S. boulardii
con medicamentos antifiingicos orales o parenterales, ni con
bebidas alcohdlicas. 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 condicion inmunocomprometida haya exacer-
bado, en algunos casos, la expresion de los sintomas (13).

La fungemia causada por S. boulardii desapareciod, ya sea
espontaneamente con la discontinuacion del producto o como
consecuencia del tratamiento antimicotico, y en algunos
casos también fue necesario retirar el catéter. La infeccion del
catéter durante la manipulacion de los sobres o capsulas
parece ser el mecanismo etiopatogénico mas probable. En
consecuencia, la administracion 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 estrefiimiento e hipersensibili-
dad a alguno de sus componentes (10).

Interacciones: la administracion concomitante de S.
boulardii y farmacos antiflingicos en el intestino puede dis-
minuir su eficacia. No se recomienda su administracion con-
comitantemente con alimentos a temperatura muy elevada (>
50° C) (10).

LACTOBACILLUS

Lactobacillales es una de las 6rdenes con mayor diversi-
dad filogenética de bacterias productoras de acido lactico. En
general las bacterias acido lactico (BAL) son cocos o bacilos
de longitud variable, Gram positivos, no esporulados, no
moviles, anaerdbicos, microaerdfilos o aerotolerantes; pro-
ducen acido lactico como el nico o principal producto de la
fermentacion de los carbohidratos (14).

En el grupo de las BAL, se han caracterizado mas de 150
especies y subespecies aunque no en todas se ha logrado
demostrar efectos terapéuticos en patologias especificas (15).




La cepa mas estudiada de BAL es Lactobacilus rhamnosus
GG, en la cual se han determinado diferentes mecanismos de
accion para sus efectos benéficos en el humano. Mas recien-
temente, se ha evaluado la respuesta del uso del Lactobacilus
reuteri en patologias gastrointestinales en nifios, especial-
mente el colico 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 inicas cepas
con mayor nivel de recomendacion en las patologias gas-
trointestinales mas comunes en pediatria son Lactobacilus
GG y L. reuteri (5).

Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), esta cepa esta re-
gistrada en la American Type Cell Collection (ATCC) con el
namero 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 tipi-
cas letras del apellido GG. Inicialmente clasificados como L.
acidophilus GG posteriormente fue reclasificado como una
cepa de L. rhamnosus (4,16).

Mecanismo de accion:

- Defensa intestinal

- Efecto de barrera

- Modulacion de la respuesta inmune

- Tolerancia inmonologica

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 colonizacion no es permanente, porque genera una
respuesta inmunitaria en la mucosa que previene la colo-
nizacion permanente, con el incremento de linfocitos con los
cuales interactian a nivel de los receptores linfocitarios de la
inmunidad innata y otras subpoblaciones de linfocitos. Esto
conlleva a la sintesis de citoquinas reguladoras con capacidad
de favorecer tolerancia inmunoldgica ¢ inducir una respuesta
inmune frente a patdgenos intestinales no comensales de la
microbiota intestinal normal. Su permanencia en el tracto in-
testinal por mas tiempo, facilita la resistencia inespecifica del
huésped y la exclusion de patégenos del intestino. A estos
mecanismos que contribuyen en la defensa intestinal se de-
nominan efecto de barrera, que modifican la respuesta a los
antigenos, aumenta la secrecion de IgA especifica frente a ro-
tavirus. Produce ademas, enzimas hidroliticas que previene o
disminuye la inflamacion 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 B-glucuronidasa, que puede ser un mar-
cador de metabolismo bacteriano intestinal. LGG induce la
produccion de 6xido nitrico, afectando los mecanismos de la
diarrea (4, 17).

En conclusion, LGG puede suprimir el crecimiento intes-
tinal de un patégeno y reducir su translocacion a la circu-
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lacion sanguinea y los 6rganos, mejorar las respuestas inmu-
nitarias sistémica y local, estabilizar la barrera mucosa du-
rante una infeccion, reduciendo asi las infecciones y mejoran-
do la recuperacion.

Usos clinicos y dosis: Ha sido una de las cepas probidticas
mas ampliamente estudiada, utilizadas en una variedad de pro-
ductos probiodticos comercialmente disponibles. Los efectos
beneficiosos de esta cepa han sido ampliamente estudiados en
ensayos clinicos y estudios de intervencion humana (18).

La dosis diaria suficiente de L. rhamnosus GG para
provocar efectos en la salud es entre 108 y 1010 ufc/dia, en
funcion del parametro de resultados que se considere.

Diarrea aguda, asociada a menudo a rotavirus, a dosis de
3 x10° unidades formadoras de colonias (UFC), dos veces al
dia por un maximo de 6 dias (19). También se han postulado
dosis de 10" UFC dos veces al dia, 200 mg cada 8 horas o
de 5 a 40 x 10° UFC. LGG ha sido suspendido en las formas
de leche, solucion de rehidratacion oral o agua, por via oral
dos veces por dia o ad libitum (seglin la demanda) en formu-
las infantiles, administradas a los pacientes, durante siete dias
o hasta la salida del hospital. (4, 20)

Diarrea aguda asociada a antibioticos (DAA) puede ser
prevenida si se comienza en forma precoz, sin efectos secun-
darios destacables en nifios previamente sanos a una dosis alta
(entre 5 x 10° y 40 x 10° UFC/dia). No existen datos que su-
gieran que los probioticos sean eficaces en el tratamiento de la
DAA una vez establecida. Para la diarrea (Clostridium diffi-
cile), se informo el uso de 5 x 10° bacterias de LGG vivas por
gramo de polvo liofilizado por via oral en una dosis de 125
miligramos dos veces por dia durante dos semanas (20-23)

Manifestaciones alérgicas de alergia, eccema y atopia:
Hay estudios que avalan la disminucion de dermatitis atopica,
cese de la presencia de hematoquecia en las heces, acelerar la
adquisicion de tolerancia a la proteina leche de vaca cuando
Lactobacillus GG (1.4x10” UFC/100 ml) fue incorporado a
una formula con su proteina extensamente hidrolizada.
También hay estudios que demuestran la disminucion de la
dermatitis atopicas en lactantes cuando las madres recibieron
una capsula que contenia 1 x 10° 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 10° de LGG por via oral
dos veces por dia durante cuatro semanas (20).

Sindrome de intestino irritable: 10" — 10" UFC, dos veces
al dia por 4 a 8 semanas (18,20).

Puede ser 1til para disminuir el riesgo de enfermedades
respiratorias en los nifios que concurren a guarderias infan-
tiles o en quienes estan expuestos al riesgo de infecciones
nosocomiales y también los nifios que reciben 100 ml de una
formula que contenia 10° UFC de Lactobacillus GG. Se estan
haciendo estudios evaluando la posibilidad de disminuir las
exacerbaciones respiratorias en pacientes con fibrosis quisti-
ca. (4, 23, 26).
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Se han presentados trabajos sobre el uso de LGG para
disminuir: la frecuencia de caries dentales, disminucion de
actividad clinica en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (28), recuperacion inmunonutricional de nifios
desnutridos graves (28).

Presentacion: Se consumen en muchos tipos de produc-
tos, por ejemplo en forma de capsula (2,5, 6, 10, 15,20 y 30
x 10" x UFC) asi como en tabletas masticables (1,5 y 2,5 x
10" UFC y con recubrimiento entérico, sobres con polvo li-
ofilizado (5 x 10 UFC y 6 x 10° UFC), contenidos en yogur
y quesos, leches fermentadas o formulas extensamente
hidrolizadas (1.4x10” UFC/100 ml).

Seguridad: La seguridad de L. rhamnosus GG se ha estu-
diado mas extensamente que la de cualquier otra bacteria pro-
bidtica. L. rhamnosus GG tiene un seguro historial de uso, in-
cluso en comidas y esto se ha documentado repetidamente en
estudios experimentales y clinicos. Precaucion 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 erroneamente como una cepa de L. fermentum. En
1980 fue identificado como una especie distinta y se le asigno
el nombre de reuteri en recuerdo a su descubridor, Gerhardt
Reuter. L. reuteri se caracteriza por sintetizar una molécula
con estructura quimica simple a partir del glicerol, el B-pro-
pionaldehido, que recibid el nombre de reuterina y posee po-
tente actividad antibacteriana para numerosos en-
teropatdgenos pero que no alteraria la microbiota residente
del intestino (4).

En 2008, analisis del genoma de L. reuteri ATCC 55730
determind que era portador en su ADN cromosdmico de un
gen para una beta-lactamasa, pero que, adicionalmente, era
capaz de transferir esta resistencia a antibioticos a otras bac-
terias de la microbiota. Posteriormente se obtuvo una cepa
derivada, la cual recibid la denominacion de L. reuteri DSM
17938. Pruebas adicionales in vitro confirmaron que las ca-
racteristicas de la cepa original de L. reuteri, incluso aquellas
que la caracterizaban como un probidtico, se mantenian en la
nueva cepa (4).

Mecanismo de accion y usos: Entre sus caracteristicas
mas importantes es que posee resistencia a los antibioticos.
Ademas 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-
tibidtica para Helicobacter pylori (29). Su uso mas impor-
tante se ha descrito en los pacientes con colico infantil, donde
su efecto parece estar relacionado con la inhibicion del cre-
cimiento de la microbiota coliforme productora de gas, mejo-
rando el vaciamiento gastrico y modificando la percepcion
del dolor por mecanismos que aun no se encuentran bien
definidos (30,31).

Presentaciones disponibles y administracion: L reuteri
DSM 17938 se distribuye a nivel mundial en presentacion de
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0,2x108 UFC por gota y la dosis es 5 gotas al dia por 28 dias
(32). Hasta ahora no esta 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 aerodbico que
tolera el medio alcalino, no patégeno, movil, flagelar, for-
mador de esporas y como la mayoria de las bacterias del
género Bacillus, lo hace en forma de barras o listones con
margenes filamentosos de aspecto blanco cremoso. De pre-
sencia ubicua incluyendo el intestino humano, esta 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 fisicas y quimicas adversas. La temperatura opti-
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 mas bajas que otras bacterias intestinales, lo
cual sugiere es un componente menor de la microbiota intes-
tinal (33-35).

Taxonomia

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 secuenciacion genética tiene un nivel de calidad 6 y
esta concluido (36).

Farmacocinética.

B. clausii tiene mucha afinidad por sustancias o medios
alcalinos —se les denomina alcalifilicas- y produce una clase
de enzimas llamadas subtilisinas conocidas como proteasas
de alto poder basico (37). Justamente, la naturaleza alcalifili-
ca del organismo ha demostrado ser util en la prevencion y el
tratamiento de diversos trastornos gastrointestinales (38).

B. clausii durante la esporulacion puede conducir a efec-
tos positivos en el tracto gastrointestinal. Se encontr6 que las
cepas liberan compuestos antimicrobianos y modulan la ac-
tividad inmune aumentando la produccion de inmunoglobuli-
na A secretora.

La resistencia de las esporas a los antibidticos hace que
sea especialmente TUtil para su uso en conjunto con el
tratamiento antimicrobiano. Las esporas y sus formas vegeta-
tivas son resistentes a antibidticos como penicilinas, ce-
falosporinas, aminoglucésidos, macrolidos, clindamicina,
tetraciclina, rifampicina y cloranfenicol (39,40).

Este microorganismo se puede encontrar en muchos am-
bientes alcalinos, incluyendo el suelo y el habitat marino. Sin
embargo, en forma de esporas resiste el medio acido 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 himedo a 100°C por 20 a 30 minutos y al calor seco la
supervivencia es 1000 veces mayor (41).

Usos Clinicos: Coadyuvante en el tratamiento de diarrea




provocada por alteraciones de la microbiota intestinal.

Presentacion comercial disponible: Vial y capsulas duras.
Esporas de Bacillus clausii: 2 billones UFC. Vehiculo Sml cbp.

Dosis recomendadas: 1 vial cada 12 horas en lactantes y
menores de 12 anos. Mayores de 12 afios y adultos: 1 vial o
1 capsula 3 veces al dia.

Administracion: Solo via oral.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a algunos de los
componentes de la formula.

Precaucion general: Ninguna en particular

Efectos adversos: Se han reportado reacciones de
hipersensibilidad, erupciones cutaneas y urticaria.

Interacciones medicamentosas: No se conocen medica-
mentos o alimentos que modifiquen su efecto.
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GUIAS DE MANEJO CLINICO: CONSENSO DE PROBIOTICOS

USOS CLINICOS DE PROBIOTICOS EN DISBIOSIS Y EN DIARREA: AGUDA,
ASOCIADA A ANTIBIOTICOS Y DEL VIAJERO.

Rafael J. Santiago P (1), José Javier Diaz (2), Lourdes Rodriguez (3),
Zhandra Duran (4), Digna Pinto (5), Dolores Pérez Abad (6)

RESUMEN

La disbiosis se presenta cuando ocurre un desequilibrio en la microbiota intestinal, como consecuencia de: cambios en la alimentacion,
usos de antibioticos de amplio espectro, procesos inflamatorios cronicos, cirugia o radiacion, el manejo se realiza con la prevencion de
estos factores etiologicos, uso de probidticos, prebidticos y de forma prometedora en trasplante fecal. La diarrea aguda es un problema
de salud publica y los probidticos como tratamiento coadyuvante, han demostrado producir un efecto en la prevencion 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 duracion y la frecuencia de la diarrea aguda, similar efecto se ha demostrado en la Diarrea
Asociada a Antibiodticos y en la Diarrea del Viajero.

Palabras clave: Probiotico, Disbiosis, Diarrea Aguda, Diarrea Asociada a Antibidticos, Diarrea del Viajero, nifios.

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.

USO DE PROBIOTICOS 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 cesarea (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, esta dominada por anaero-
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bios obligados pertenecientes a los Phylum Bacteroidetes,
Firmicutes, Actinobacteria y anaerobios facultativos del
Phylum Proteobacteria, pero su estructura varia ampliamente
entre diferentes personas y en diferentes sitios anatdomicos a
lo largo del tracto digestivo (2).

Cuando se produce un desequilibrio de la composicion de
la microbiota intestinal normal se denomina disbiosis y algu-
nas enfermedades se han asociado con cambios en la composi-
ciéon de ésta. El riesgo se incrementa con diferentes condi-
ciones clinicas como, extremos de edad, comorbilidad, uso y
duracién de antibidticos de amplio espectro oral, episodios an-
teriores de diarrea asociada a antibidticos y hospitalizacion
(3); cambios en la dieta, cirugia mayor abdominal y radiacion
también estan relacionados, dando como resultado al-
teraciones en la microbiota normal, esto puede originar so-
brecrecimiento bacteriano con la posibilidad de colonizar
patdgenos externos. El crecimiento excesivo de estas bacterias
podria conducir a posterior translocacion de bacterias no pato-
genas comensales y su supervivencia en sitios distantes extra-
luminal, tales como los ganglios linfaticos mesentérico (4).

No existe especie o grupo de especies, que sea aceptada
universalmente como un biomarcador definitivo de disbiosis,
la variacion interindividual en la composicion de la microbiota
es una caracteristica comun y se puede alterar en numerosos
procesos, siendo mas evidente en las enfermedades del tracto
gastrointestinal. Sin embargo, existe evidencia que la vincula
con trastornos generales: diabetes, obesidad, sindrome
metabolico, asma, enfermedades cardiovasculares y atopia (1).
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A pesar de la variacion interindividual de la microbiota, la
reduccion de la diversidad bacteriana es una caracteristica re-
currente de la disbiosis y se ha demostrado que es severa en
la diarrea asociada a antibidtico 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 produccion reducida de acidos 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 inflamacion (1). Las
bacterias anaerobias productoras de butirato estan significati-
vamente reducidas en infeccion nosocomial y diarrea por C.
difficile; las anaerobias pueden reforzar barreras de defensa
colonica mediante el aumento de los niveles de péptido an-
timicrobiano y produccion de mucina. Por lo tanto, para la
diarrea nosocomial, el agotamiento de los organismos pro-
ductores de butirato puede resultar en disfuncion epitelial y
aumento de la carga osmodtica dentro del lumen intestinal,
llevando a la diarrea (5).

La inflamacion puede ser un factor clave del fracaso para
resolver disbiosis. Los niveles elevados de bacterias patoge-
nas crean una situacion 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 antibioticos
de amplio espectro pueden tener efectos no deseados sobre la
microbiota intestinal. Antibidticos selectivo sobre bacterias
patogenas, como es la fidaxomicina (macrélido), se ha uti-
lizado con éxito en el tratamiento de C. difficile relacionadas
a disbiosis, con tasas de curacion similares a los obtenidos
con antibioticos de amplio espectro. En otros trastornos rela-
cionados con disbiosis como enfermedad inflamatoria intes-
tinal el uso de antibidtico es una herramienta terapéutica (1).

2. Probidticos: Eliminar las especies perjudiciales del in-
testino, manipulamdo la microbiota por inoculaciéon o re-
forzar el crecimiento de especies benéficas con probioticos es
una forma potencial de alcanzar estos objetivos.
Preparaciones probioticas con mezclas de bacterias como los
Lactobacilos y las Bifidobacterias y levaduras como
Saccharomyces (1).

La evidencia actual sobre la eficacia de los probidticos es
variable y es confusa por el hecho de que los regimenes de
tratamiento a través de diferentes estudios son altamente he-
terogéneos, con diferentes especies/variedades, dosis, du-
racion de tratamiento y administracion, a eso se asocia la al-
teracion de la colonizacion e invasion de patdgenos, muchos
probidticos colonizan al huésped sélo transitoriamente. Sin
embargo, hay cierta evidencia que sugiere que los probidticos
especificos pueden ser las opciones de tratamiento eficaz para
los trastornos relacionados con disbiosis. Los recientes meta-
analisis de ensayos controlados aleatorios sugieren cierta efi-
cacia de los probidticos en la prevencion de la enterocolitis
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necrosante en recién nacidos y en la prevencion de la diarrea
asociada a antibioticos (1).

Estudios en los paises escandinavos en los ultimos diez
afios en sindrome de intestino irritable, enfatizan el papel de
los probidticos en la modulacion de la microbiota intestinal y
como consecuencia en la regulacion de la motilidad y la
hipersensibilidad del tracto digestivo, siendo estos estudios
diferentes en diseflo, dosis y duracion del probidtico, algunos
estudios muestran mejoria de los sintomas (6).

Los intentos para tratar la enfermedad inflamatoria intes-
tinal con probidticos 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-
bidticos 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 composicion corporal indican que los probiodticos
pueden influir en el metabolismo energético en la obesidad,
desempefiando un papel importante en la prevencion de la
produccion de endotoxinas, que puedan conducir a disbiosis
de la microbiota asociada a la obesidad (7).

3. Prebiodticos: la respuesta de la microbiota intestinal a las
intervenciones dietéticas esta influenciada por la composi-
cion de la microbiota predominante y en cierta medida, las
respuestas pueden ser especificas al individuo. Una ventaja
potencial podria ser la disminucién en el tiempo de transito
intestinal y por lo tanto, reducir la exposicion de la luz intes-
tinal a compuestos toxicos 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 infeccion refractaria por C. difficile (1,8).

USO DE PROBIOTICOS EN LA

PREVENCION DE DIARREA AGUDA

La Organizacion 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 prevencion de enfermedades
comunes en la infancia como los son las infecciones gastroin-
testinales, respiratorias y prevencion de alergia (9).

Debido a las diferencias en la composicion entre la leche
humana y la féormula infantil estandar, existe un amplio con-
senso en que la composicion de la microbiota gastrointestinal
difiere, dependiendo del tipo de alimentacion. La cantidad de
bifidobacterias es sigficativamente mayor en los lactantes
alimentados con leche humana (10). En 1906, Tissier observo
que gran colonizacion fecal por bifidobacterias ejercia efecto
protector contra el desarrollo de diarreas. En general, las bac-
terias lacticas 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 probidticos en prevencion de diarrea es
promisorio, Shirota en un estudio controlado, doble ciego
realizado en la India, que incluyé una poblacién mayor de
3000 pacientes entre 1 y 5 afios de edad que recibieron
Lactobacillus casei, demostré la reduccion de los episodios
de diarrea en un 14 % (14). Tres grandes ensayos controlados
aleatorios (ECA) proporcionaron evidencia de un efecto
modesto, estadisticamente significativo, pero de dudosa im-
portancia clinica, con algunas cepas probiodticas (L. casei GG,
L. reuteri y B. lactis) en la prevencion de la diarrea adquirida
en la comunidad (15). Estudios posteriores, evidenciaron que
los probioticos producen un modesto beneficio en la preven-
cion de las infecciones gastrointestinales agudas en lactantes
y nifios sanos (16).

Se ha demostrado que la levadura probiotica S. boulardii
es mas eficaz que los alimentos fermentados (17) y puede re-
ducir hasta 50 % un nuevo episodio de diarrea en los 2 meses
posteriores a su administracion durante un cuadro de diarrea
aguda (18). Lactobacillus rhamnosus GG se asocid con una re-
duccion en la duracion y gravedad de la diarrea (19,20).
Algunos estudios indican la necesidad de establecer la du-
racion, cepa y dosis del probiotico para evaluar su actividad
clinica.

USO DE PROBIOTICOS EN EL

TRATAMIENTO DE DIARREA AGUDA

El uso de probidticos es siempre controversial, y aunque
es un tema de actualidad, su indicacion 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 relacion entre el mi-
crobioma intestinal y la salud humana, ha incrementado el in-
terés por los probiodticos (24). Los microorganismos utiliza-
dos como probidticos, 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 mas se han empleado en las prue-
bas de aptitud probidtica y en consecuencia, sus propiedades
beneficiosas estan mas contrastadas (25). Estos géneros
pertenecen al grupo de bacterias acido lacticas, por su capaci-
dad de producir acido lactico (ver Tabla 1). También se de-
scriben otras bacterias y levaduras, como por ejemplo
Saccharomyces boulardii.

La indicacion de probidticos en enfermedades gastroin-
testinales se ha basado en que pueden modificar la composi-
cion de la microbiota y actuar contra los patdgenos entéricos.

Tabla 1. Principales bacterias de los
géneros Lactobacillus y Bifidobacterium usadas
como probidticos

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).

En cuanto a los puntos potenciales de modificacion de las al-
teraciones fisiopatologicas de las diarreas mediante probidti-
cos se destacan:

» Corregir alteraciones de microbiota intestinal

* Reforzar la barrera intestinal

» Evitar la translocacion bacteriana

* Impedir la adhesion de patdgenos a las células del

epitelio mucoso intestinal

* Producir inmunomodulaciéon e inmunoestimulacion

local y sistémica

* Corregir la dismotilidad (26,27).

Multiples estudios y meta analisis que evaltian el uso de
probiodticos en la gastroenteritis aguda, se identifico un efecto
significativo en relacion con la duracién media de la diarrea,
disminucion del riesgo de diarrea de 4 dias o més y disminu-
cién de la frecuencia de evacuaciones para el segundo dia. El
efecto es cepa especifico y solamente estd demostrada para
Lactobacillus  casei GG, Lactobacillus reuteri 'y
Sacharomyces boulardii. No se observaron diferencias signi-
ficativas del efecto entre los tres tipos de probidticos, lo que
demuestra su equivalencia terapéutica (28).

Otro estudio reportd efecto beneficioso, estadisticamente
significativo y clinico moderado de Lactobacillus GG, en su
mayoria y S .boulardii en el tratamiento de la diarrea acuosa
aguda y en particular, principalmente en las producidas por
Rotavirus, reduciendo en un dia la duracion 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 nifnos hospitaliza-
dos de 3 a 60 meses; en comparacion con el placebo o ningiin
tratamiento, demostraron reduccion de la duracion de la diar-
rea y aumento de la probabilidad de curacion en el dia 3. De
igual manera tres ECA, sefialan que en comparaciéon con
placebo, la administracion de Lactobacillus rhamnosus GG
durante la estancia hospitalaria se asocid con tasas significa-
tivamente mas baja de diarrea y gastroenteritis por Rotavirus
(10, 30, 31).

Un ECA abierto en nifios paquistanies con gastroenteritis
aguda se demostrd que con el uso de S. boulardii durante 5
dias redujo significativamente la frecuencia de las evacua-
ciones y duracion de la diarrea (3.5 vs 4.8 dias, p = 0,001) 0
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% (18). Los probioticos parecen tener claros efectos en la re-
duccion, duracion y frecuencia de la diarrea aguda, con
equivalencia terapéutica entre Lactobacillus casei GG,
Lactobacillus reuteri y Saccharomyces boulardii siendo mas
efectivos los microorganismos vivos (31).

Una mezcla de L. acidophilus, B. bifidum (B. lactis) y L.
bulgaricus no disminuy6 la duracion de la diarrea. Dos
metaanalisis concluyeron que la mayoria de los estudios se
realizaron en el mundo desarrollado, y que LGG, L. aci-
dophilus y L. bulgaricus no tenia eficacia (30).

Los microorganismos vivos disminuyeron significativa-
mente la duracion de la diarrea frente a los muertos. Los pro-
bidticos que han demostrado claramente su eficacia son fun-
damentalmente Lactobacillus rhamnosus GG y S. boulardii.
Este efecto parece ser dosis dependiente, siendo mas eficaces
las dosis mas elevadas y mas utiles cuando se emplean pre-
cozmente en el curso de la diarrea (21).

La Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia,
y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN) recomienda considerar el
uso de LGG y Sacharomyces boulardii, junto con la terapia
de rehidratacion, en nifios con diarrea aguda. Recomendacion
débil para L. reuteri DSM 17938 y para L acidophilus LB
(cepa de probidtico inactivada por el calor) (30-34).

En la Tabla 2 se registran los probioticos y las dosis re-
comendadas en las guias de practica clinica de la ESPGHAN
(13). La segunda version de la Guia de practica clinica ibero-
latinoamericana ha realizado una gradacion de la evidencia
para el articulado de las recomendaciones, sistema GRADE
(clasificacion de las recomendaciones de la evaluacion, de-
sarrollo y grupo de trabajo de evaluacion) y se establecen en
funcion de la calidad metodoldgica de los estudios, la consis-
tencia de los resultados entre los estudios, el nivel de extra-
polabilidad, el balance riesgo beneficio y el analisis costo
beneficio. Dispone de 4 categorias de la calidad de la eviden-
cia (alta, moderada, baja y muy baja) y 2 categorias de la
fuerza de la recomendacion (fuerte o débil) (32).

Tabla 2. Probidticos para tratamiento de la gastroenteritis aguda

lugar a diarrea por dos mecanismos: el primero es su propio
efecto toxico directo en el intestino, y el segundo, una al-
teracion 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 condicion de disbiosis causa sintomas como: dia-
rrea leve o aguda, disenteria y enfermedad pseudomembra-
nosa (35).

La diarrea asociada a antibidticos puede aparecer desde
pocas horas de iniciado el tratamiento antibidtico hasta dos a
seis semanas de terminado el tratamiento (36). Cualquier an-
tibiotico puede causar esta afeccion. Entre los farmacos
responsables del problema la mayoria de las veces se encuen-
tran: la clindamicina, ampicilina, amoxicilina y cefalospori-
nas (independientemente de la via de administracion) (35).

Meta-analisis de 19 estudios aleatorizados, demuestra que
los probidticos reducen de forma significativa el riesgo de de-
sarrollar diarrea asociada a la toma de antibidticos en 52 % (p
<0,001) (37). Este beneficio aumenta cuando la toma de pro-
bidticos comienza en las primeras 72 horas del tratamiento
antibidtico, las especies que se han evaluado estan L. rham-
nosus, L. acidophilus y S. boulardii (8). Estudio realizado en
Polonia, quienes recibieron tratamiento antibidtico con adi-
cion de 250 mg de Saccharomyces boulardii o placebo, re-
duciendo significativamente la prevalencia de diarrea el
grupo que recibid el probiodtico 8 % frente a 23 % de los que
reciben placebo (p <0,001) (38). Un estudio disefiado para
evaluar el impacto de los probioticos en el tratamiento contra
Helicobacter pylori, evidencio que el grupo que recibid pro-
bidticos (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 Gonzalez y colaboradores afirmaron “Se ha com-
probado que la toma de agentes probidticos reduce la inciden-
cia de diarrea por antibioticos” (35). Se ha

Probioticos Calidad - . N planteado que en humanos el mecanismo pro-
con recomendacién  de evidencia ecomendacion - Dosis Positiva tector de los probidticos se asocia a la produc-
Lactobacillus ; 21010 UFC/dia cion de acidos organicos, bacteriocinas y pép-
Baja Fuerte g g > Y pep
rhamnosus GG (5-7dias) tidos, que interferirian con la acciéon de
gggg;gz.omy ces Baja Fuerte 25?;?2?;2;dla patdgenos gastrointestinales y al efecto inmu-
. noestimulante ¢ inmunomodulador ya descrito
Lactobacillus Muy baja Débil 10824 x 108 (39,40). Otro autor concluye que a pesar de la
reuteris DSM17938 (5-7dias) AY). D ye que a pesal
Lactobacillus Min: 5 dosis de heterogeneidad en la cepa del probidtico, la
acidophilus Muy baja Débil 1010 UFC >48h dosis y la duracion, asi como en la calidad de
LB (inactivado Max: 9 dosis de los estudios, las pruebas generales sugieren un
por calor) 1010UFC (4,5d)

efecto protector de los probidticos en cuanto a

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

USO DE PROBIOTICOS EN LA DIARREA

ASOCIADA A ANTIBIOTICOS (DAA)

La diarrea asociada con antibioticos (DAA) se define
como un cuadro diarreico que ocurre en relacion a la admi-
nistracion de antibidticos (34). Los antibidticos pueden dar
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la prevencion de la DAA (42). La combinacion
de probidticos con antibidticos 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 probidticos y an-
tibidticos, aunque algunas cepas, principalmente
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Saccharomyces boulardii y Lactobacillus GG, han demostra-
do su eficacia disminuyendo la incidencia de DAA.

Hay un expreso sefialamiento en la Guia Practica de
Probiodticos y Prebidticos de la Organizacion Mundial de
Gastroenterologia (44) con respecto que en la diarrea aso-
ciada a los antibidticos, existen fuertes evidencias de la efica-
cia de S. boulardii o L. rhamnosus GG en adultos o niflos que
reciben antibidticos. La investigacion reciente indic6 la efica-
cia de L. casei DN-114 001 en pacientes adultos hospitaliza-
dos para la prevencion de la diarrea asociada a los antibioti-
cos y diarrea por C. difficile (44), sin embargo es prematuro
establecer conclusiones acerca de la eficacia y la seguridad de
otros agentes probiodticos para la DAA en los nifios (42).

USO DE PROBIOTICOS

EN LA DIARREA DEL VIAJERO

La diarrea aguda es la enfermedad mas comun 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 economia (30), para la
Sociedad Internacional de Medicina del Viajero (ISMT), la
diarrea del viajero es la enfermedad mas comun, relacionada
con los viajes en los nifios (46). Se reportan 12 millones de
casos cada afio y las tasas varian de 5 a 50 %, dependiendo
del destino, siendo los paises ecuatoriales los poseedores de
las tasas mas altas; generalmente ocurre como casos esporadi-
cos, pero se pueden producir brotes, en grupos de viajeros
ubicados juntos (47). El sur de Asia, Africa 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 Africa del Norte, los riesgos estimados varian desde
intermedio a riesgo alto (45).

Ademas del destino y la duracion de la exposicion, 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 enteropatdogenas son las mas importantes
agentes etiologicos, 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 parasitos (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 proteccion muy
modesta); la disminucién probablemente se refleja mas por
las practicas de saneamiento en los establecimientos de comi-
da (42,47), es importante, la eleccion adecuada de los restau-
rantes, evitando los bufets (45).

El uso de probidticos se ha evaluado en la prevencion de
la diarrea del viajero, meta-analisis de 12 ECA de varios pro-

bidticos (incluyendo S. boulardii, lactobacilos y las mezclas
de diferentes cepas de probidticos) para la prevencion de la
diarrea del viajero, encontr6 una reduccion 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 reduccion de la incidencia de la di-
arrea, que ha demostrado ser dependiente de la dosis y de la
localizacion geografica (30); en viajeros que recibieron S.
boulardii a dosis de 250 mg/dia, comenzando el tratamiento 5
dias antes de viajar y durante todo el viaje, la incidencia fue
de 34 % en comparacion con 43 % en los pacientes que reci-
bieron placebo, y para dosis de 1 gr/dia de 39 bajo a 29 %
(47,48); en otro estudio realizado con S. boulardii, la diarrea
del viajero se desarrolld 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 mas 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, podria prevenir la diarrea del viajero, mostrandose re-
duccién del 11,8 % en la incidencia de la misma, con un efec-
to diferencial dependiente de la ubicacion de los viajes
(30,48). Otro estudio publicado que hizo seguimiento a via-
jeros finlandeses hacia Turquia mostré que, en 1 de 2 hoteles,
donde recibian Lactobacillus GG le confiri6é una tasa signi-
ficativa de proteccion, de 39,5 y 27,9 %, en las semanas 1 y
2 del estudio, respectivamente. En el otro hotel, no se observo
ninguna proteccion con el consumo de Lactobacillus GG.
(49). Lactobacillus rhamnosus (LGG), ha demostrado que
disminuye la diarrea del viajero, sin embargo, preparaciones
con probiodticos 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 prevencion de la diarrea del viajero (30).
Mezcla de cepas de probidticos 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 probiodticos pueden ser utiles 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 disefiados disponibles para
hacer recomendaciones (45). Probaron S. cerevisiae
(Alemania), 6 S. boulardii (fuera de Alemania), para el
tratamiento de los viajeros que habian desarrollado diarrea
del viajero en Tnez. Se les dio de manera aleatoria 600 mg
de S. cerevisiae durante cinco dias, de 60 pacientes, 43
completaron el ensayo, pero la duracion de la diarrea no fue
significativamente diferente. Ningun otro ensayo se ha
hecho para el tratamiento de la diarrea del viajero utilizan-
do S. boulardii. Los estudios, ain cuando son limitados, in-
dican que los probidticos pueden ser mas eficaces en pre-
venir la diarrea del viajero, en lugar de su tratamiento, una
vez que se vuelve sintomatica (47).
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