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ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA

Fecha de revision: marzo 2013

Directora: Dra. Michelle Lopez.

Direccion: Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria,
Urb. La Castellana, Av. San Felipe, entre 2* Transversal y calle
José Angel Lamas, Centro Coinasa, Mezzanina 6, Caracas,
Venezuela. Teléfonos: (58) (0212)263.73.78 / 26.39.

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

INTRODUCCION:

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

REQUISITOS GENERALES:

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

+ Solicitud de la publicacion de dicho trabajo.

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

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

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

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

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

CARTAS AL EDITOR:

El Comité de 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

DiSCURSO DEL DiA DEL PEDIATRA 2016

Dra. Maria José castro, Secretaria Ejecutiva

Dra. Maria Cristina Espinasa, Secretaria de Finanzas

Dr. Rafael Santiago, Secretario de Educacion Médica
Continua

Dra. Dolores Pérez Abad, Secretaria de Relaciones
Institucionales

Dra. Ruth Meneses, Secretaria de Informacion y Difusion.

Dra. Mercedes Lopez de Blanco, epdonima del
Sexagésimo segundo Congreso Venezolano de Puericultura y
Pediatria 2016

Dr. Antonio Gonzalez Mata, recipiendario de la Orden al
Meérito en Investigacion “Dr. Hernan Méndez Castellanos”

Dra. Idabelis Arias, recipiendaria de la Orden al Mérito en
Docencia “Dr. Manuel Gordon Fajardo”

Sra. Lylber Tovar, recipiendaria de la orden al Mérito a la
Mujer “Dra. Lya Imber de Coronil”

Sefiores Doctores miembros de la Comision Cientifica

Senores Doctores, Presidentes de las 22 filiales de la
SVPP, conformados como Consejo Nacional

Sres Doctores, expresidentes de la Sociedad Venezolana
de Puericultura y Pediatria

Dr. Harry Acquatella y Dr. Leopoldo Bricefio Iragorri,
Presidente y Secretario de la Academia Nacional de
Medicina, respectivamente

Invitados especiales, amigos todos, sefiores y sefioras.

Nos encontramos una vez mas para celebrar en familia el
Dia del Pediatra, como todos los afios desde que fue instaura-
do el dia 20 de enero para tal conmemoracion, desde el afio
1989 durante la presidencia del Dr. Marco Tulio Torres Vera.

Fecha propicia, aprovechando la moda de la Memoria y
Cuenta, de entregar a ustedes, nuestros agremiados un resu-
men de las actividades de la Sociedad durante el duro afio
2015. No solo fue un afio de vicisitudes y sacrificios para
nuestra nacion, también lo fue para la Sociedad de Pediatria,
puesto que es un reflejo del pais en miniatura. Recibimos una
sociedad quebrada, sin embargo gracias a este magnifico equi-
po que me acompafia, hemos logrado remontar la cuesta,
hemos saneado las cuentas de la sociedad, administrando de
forma proba y con criterio de escasez, tal como lo hicimos en
nuestras 2 gestiones anteriores y las cuentas se han aclarado y
estan a la vista de todos ustedes y son presentadas al Consejo
Nacional y a la Asamblea con los soportes respectivos.

En este afio dada las condiciones econdmicas en las que
recibimos la tesoreria, nuestros miembros del interior no han

podido estar presentes en las reuniones. Sin embargo nos
hemos reunido via internet y se envian las actas via mail para
que se mantengan enterados de las decisiones tomadas.

Desde el punto de vista cientifico participamos en el
Consenso sobre enfermedad de via aérea superior por invita-
cion de la Sociedad de Otorrinolaringologia, realizamos el
primer Consenso Venezolano sobre Probioticos, el cual esta
en revision para su publicacion en nuestra revista Archivos
Venezolanos de Puericultura y Pediatria. Realizamos los sa-
bados culturales y cientificos en nuestra sede y participamos,
los diferentes miembros de la directiva en todas las Jornadas
Regionales y cursos, gracias a la colaboracion de los amigos
de la industria farmacéutica quienes en la mayoria de los
casos colaboraron con el transporte y alojamiento de los con-
ferencistas. Asi mismo hemos mantenido la presencia interna-
cional en eventos cientificos como conferencistas en Peru,
Ecuador, Estados Unidos, Nicaragua, México, Curazao ¢
Italia.

Mantuvimos al dia la publicacion en la web de nuestra re-
vista, habiendo recibido la distincion de ser incluidos en la
base de datos EBSCO, gracias a la calidad de nuestro 6rgano
de difusion, dirigido por nuestra querida amiga, colaboradora
y eponima 2012, Dra. Michelle Lopez. Gracias, Michelle por
tu trabajo en union de tu equipo.

Obtuvimos un gran logro el cual beneficia a nuestros afi-
liados, el hecho de haber contratado un Seguro Colectivo de
HCM con la empresa Seguros Qualitas y estamos en la bis-
queda de cotizaciones de seguros de vehiculos en la modali-
dad de flota.

En relacion al personal que labora en la SVPP, a pesar de
la crisis econdmica, hicimos los ajustes y aumentos de ley,
poniéndonos al dia con todas las obligaciones fiscales. En re-
lacion a la sede, hicimos las refacciones necesarias que no se
hacian desde 2007, en nuestra primera gestion, se limpiaron
alfombras, se repararon las luminarias y se procedi6 a la pin-
tura de toda la sede, se renovaron los seguros de la infraes-
tructura y de las obras de arte, y se realiz6 el inventario certi-
ficado de los bienes inmuebles, 1o cual no se hizo durante los
ultimos 4 afos, contraviniendo la norma de un sana adminis-
tracion

Desde el punto de vista legal, finalizamos luego de un
largo y engorroso proceso heredado, la venta de los 3 aparta-
mentos del edificio la Linea, logrando frenar una demanda en
ciernes contra la SVPP.

Renovamos el convenio con UNICEF para los talleres en
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lactancia materna, adolescentes y atencion del recién nacido,
ademas hemos hecho asociaciones estratégicas con colabora-
dores para poder dar mayor alcance a nuestros programas de-
dicados a la comunidad. Hemos mantenido la presencia en los
medios de comunicacidn, con denuncias sobre el estado de la
salud y otros temas que afectan a la infancia como vacunas,
situacion hospitalaria, a través de 24 entrevistas en radio, 12
en TV y 25 en prensa escrita en medios nacionales e interna-
cionales, de hecho agregamos el eslogan a nuestro sello,
Somos la voz de la infancia venezolana.

A pesar de la situacion sociedad-pais, y contra todo pro-
noéstico realizamos nuestro Sexagésimo primero Congreso de
Pediatria en Maracaibo, siendo un éxito cientifico y de asis-
tencia, aunque los costos se incrementaron de manera exorbi-
tante dado la inflacion galopante, lo que nos llevo a plantear
el adelantar nuestro magno evento para el mes de mayo 2016,
lo cual fue aprobado en Consejo Nacional.

Este afio volvemos a Caracas con nuestro congreso, ho-
menajeando a esta hermosa y distinguida dama caraqueiia por
excelencia, investigadora, docente, trabajadora incansable,
amiga a carta cabal, como le es la Dra. Mercedes Lopez de
Blanco, conocida por sus amigos y alumnos como Checheta,
para quien solicito un caluroso aplauso.

Hoy homenajeamos a través del conferimiento de las or-
denes al Mérito a unos excelentes profesionales como los
son:

- Orden al Meérito en Investigacion “Dr. Hernan
Méndez Castellanos” recayendo la distincion en
nuestro amigo y profesor larense, el Dr. Antonio
Gonzalez Mata

.- Orden al Mérito en Docencia “Dr. Manuel Gordon
Fajardo” siendo la recipiendaria la Dra. Idabelis
Arias, docente universitaria y miembro de la
Comision Cientifica de la SVPP.

- Orden al Mérito a la mujer “Dra. Lya Imber de
Coronil”, siendo distinguida una valerosa y empren-
dedora mujer quien a través de los ultimos 10 afios,
en conjunto con un sonriente equipo ha llevado ale-
gria a los pacientes hospitalizados con su emprendi-
miento Dr Yaso, payasos de hospital, siendo pionera
en Venezuela y Latinoamérica en este tipo de loable
actividad.

Todos, como escuchamos, con calidad y méritos suficien-
tes para hacerse merecedores de tan altas distinciones, felici-
taciones a todos, nos sentimos orgullosos de todos ustedes.

Asi mismo a los colegas distinguidos como miembros ho-
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norarios, todos con una aquilatada trayectoria, les agradece-
mos el servicio prestado a la infancia venezolana.

A las filiales destacadas por su trabajo y compromiso con
la sociedad y con sus comunidades, les felicitamos de cora-
z6n y al resto de nuestras filiales, los exhortamos a seguir con
su magnifico trabajo y a esforzarse por lograr esta distincion
para el afio proximo.

Esta es la Venezuela que en realidad somos, una
Venezuela, pujante, trabajadora, honesta, exitosa, dedicada a
la calidad y al servicio publico, aunque en los ultimas déca-
das, han tratado de convencernos de lo contrario. Sin embar-
go el pueblo venezolano y nuestra sociedad, nos crecemos en
la adversidad y gracias a la resiliencia que hemos desarrolla-
do, logramos imponernos y retomar el camino correcto.
Nadie dijo que seria facil y asi lo asumimos, cuando empeza-
mos a transitar este camino, pero hoy gracias al esfuerzo man-
comunado y a una sana administraciéon podemos decir con or-
gullo que asi como el pais nuestra sociedad se esta enrumban-
do en el camino, del cual nunca debimos salirnos, la tarea no
esta hecha, pero se volvieron a sentar las bases para lograr un
futuro promisorio.

Es asi como gerenciamos en crisis sin perder calidad y de-
mostramos que con esfuerzo y empefio SI SE PUEDE como
pudimos en diciembre y en enero.

No nos queda mas que agradecer vuestra presencia el dia
de hoy, su solidaridad, apoyo y amistad, felicitar a los home-
najeados por sus galardones, a nuestra filiales mas destacadas
que sigan con el ritmo exitoso y a las demas filiales invitarlas
a seguir trabando para mantener la calidad de la educacion
médica continuada y la asistencia a las comunidades, tal
como se inicid en nuestra primera gestion por alla en el afio
2007, volcarnos atin mas hacia nuestros vecinos, para traba-
jar en equipo y hablar el mismo lenguaje y poder lograr una
cooperacion efectiva. Es asi como en conjunto con nuestras
filiales hemos realizado mas de 350 actividades comunitarias.

Me han preguntado, que si no hay brindis y la respuesta ha
sido la misma, Venezuela y la SVPP es otra, no justificamos
que los escasos fondos que hemos logrado reunir con el aho-
rro, para el funcionamiento de la sociedad se inviertan en un
brindis que superaria los 800 mil Bs y como siempre digo y
me perdonan la parte personal, prefiero que nos recuerden por
la calidad y sobriedad de los eventos cientificos y sociales, a
que lo hagan por los afios del escocés y la calidad de la uva
ofrecida, sin embargo si les brindaremos. ..alimento para el es-
piritu, con el concierto de la agrupacion Anhelo y Son.

Que pasen todos un muy feliz dia. Sefioras y sefiores!
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RESUMEN

El hipotiroidismo congénito y la fenilcetonuria son trastornos del metabolismo cuyas consecuencias clinicas ocasionan un grave retardo
mental, asi como la aparicion de secuelas fisicas y neurologicas que afectan el desarrollo del nifio. Una de las herramientas que fortalecen
el diagnostico precoz es el cribado neonatal. La finalidad de esta investigacion es determinar en forma temprana la incidencia casos de
hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria (PKU) neonatal en el estado Cojedes durante el periodo Enero de 2008 — Diciembre de 2014.
Meétodos: La investigacion se enmarcd en un disefio de investigacion no experimental, retrospectivo y descriptivo, dirigida a una
poblacion conformada por recién nacidos vivos a quienes se les realizd en sangre seca sobre papel de filtro la cuantificacion de la
hormona estimulante de tiroides (TSH) por método ELISA y prueba fluorescente para la cuantificacion de la concentracion de
fenilalanina (PHE). La técnica de recoleccion de datos empleada fue la Escala de Estimacion. Resultados: De 54.152 recién nacidos
vivos en este periodo se realizo el cribado metabolico a 35.988 recién nacidos lo que representa un 66,46 % de la poblacion sometida al
mismo. Se registraron 4 casos positivos para TSH constituyendo un 0,01 %, representando el 50 % el sexo masculino y 50 % el sexo
femenino, con una incidencia de 1:2276 y ningun caso para PKU. Recomendacién: Ofrecer informacion de la importancia de la
Pesquisa o Cribado Metabolico Neonatal de estas patologias a las mujeres embarazadas.

Palabras Clave: Cribado Metabdlico Neonatal, TSH, PKU.

EARLY DETECTION OF PHENYLKETONURIA AND CONGENITAL HYPOTHYROIDISM
WITH NEWBORN SCREENING

SUMMARY

Congenital hypothyroidism and phenylketonuria are metabolic disorders which may have clinical consequences and cause severe mental
retardation, and the appearance of physical and neurological sequelae that affect child development. One of the tools that strengthen early
diagnosis is neonatal screening, The purpose of this research is to determine the incidence early cases of congenital hypothyroidism and
phenylketonuria ( PKU) neonatal in Cojedes state during the period January 2008 - December 2014. The research was part of a pattern
of non-experimental, retrospective and descriptive research, led to a population consisting of live births who were held in dried blood on
filter paper quantitation of thyroid stimulating hormone (TSH) ELISA method and fluorescent probe for quantification of the
concentration of phenylalanine (PHE). The data collection technique used was the rating scale. Results: Of 54,152 live births in this
period metabolic screening was performed at 35,988 newborns which represent 66.46 % of the population subjected to it. 4 positive cases
were recorded for TSH constituting 0.01 %, representing 50% males and 50 % females, with an incidence of 1: 2276 and no case for
PKU. Recommendation: Provide information on the importance of Neonatal Metabolic Research or screening of these diseases to

pregnant women.

Key words: Neonatal Metabolic Screening, TSH, PKU.

INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito (HC) es una enfermedad pre-
sente al momento del nacimiento, la cual es adquirida durante
el desarrollo intrauterino, provocando un desorden metabdli-
co, producto de la disminucién de la actividad biologica de
las hormonas tiroideas; ya sea por la produccion deficiente,
resistencia a la accion de los 6rganos blancos, o bien por la al-
teracion en el transporte (1). El hipotiroidismo congénito pri-
mario es la causa mas frecuente de las alteraciones endocrinas
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del recién nacido, en consecuencia, tiene efectos devastadores
en el crecimiento y desarrollo, ya que dichas hormonas son
esenciales en los fenomenos bioquimicos y moleculares del
desarrollo del sistema nervioso central. En consecuencia, al
no ser diagnosticadas precozmente resulta en un déficit neu-
rologico y psiquiatrico, incluyendo discapacidad intelectual,
espasticidad y alteraciones de la marcha y coordinacion mo-
tora (2).

Los factores de riesgo de desarrollar hipotiroidismo con-
génito son multifactoriales; es decir, genéticos, microambien-
tales y macroambientales (3), por lo tanto es importantes el
diagnostico precoz y tratamiento oportuno de dicha patologia,
ya que es considerada como la causa prevenible mas comiin
de retraso mental y de la aparicion de secuelas fisicas y neu-
rologicas.

Por otro lado, la fenilcetonuria (PKU) es un error innato
del metabolismo causado por una falta o un defecto en la en-
zima fenilalanina hidroxilasa hepatica (PAH), la cual es res-
ponsable de convertir la fenilalanina en tirosina; cuando los
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niveles de fenilalanina (PHE) aumentan demasiado, este ami-
noacido puede lesionar el sistema nervioso, causar retraso
mental grave y complicaciones neuropsiquiatricas. Esta pato-
logia involucra en su atencion aspectos nutricionales, clini-
cos, dietéticos, econdmicos, sociales y legales, los cuales pue-
den interferir en el tratamiento y respuesta a este. (4,5).

En las ultimas décadas el escenario de estas enfermedades
ha cambiado gracias a las nuevas metodologias de diagndsti-
co que permiten el reconocimiento presintomatico de sus bio-
marcadores en etapas tempranas de la vida, y a los mejores
tratamientos médicos; sin embargo, el diagndstico debe darse
a través de la realizacion del cribado metabdlico neonatal o
pesquisa neonatal, de forma precisa, anticipada e idealmente,
en los primeros diez dias posteriores al nacimiento.

En Venezuela, desde el afio 1985 a través de la Fundacion
Instituto de Estudios Avanzados (IDEA) se realiza la pesquisa
neonatal de estas patologias, en funcion de tratarse de enfer-
medades raras y ser, en muchas ocasiones, de dificil diagnos-
tico. Esto se debe a que los recién nacidos no muestran signos
ni sintomas clinicos que permitan identificar dichas enferme-
dades, por lo cual es primordial incentivar la difusion del
diagnostico precoz a través de la pesquisa neonatal de estas
patologias a las madres durante el periodo en que los recién
nacidos se encuentran en el retén hospitalario. La frecuencia
de estas enfermedades observada en la poblacion Venezolana
estudiada hasta ahora de es la siguiente: Hipotiroidismo
Congénito 1/2.977, Fenilcetonuria 1/35.838. (6)

En el Estado Cojedes, a través del programa de pesquisa
neonatal se realiza el despistaje de estas enfermedades con la
deteccion temprana de niveles elevados de la hormona esti-
mulante de tiroides (TSH) y la determinacion de la concentra-
cion de fenilalanina (PHE), lo que motivo a la realizacion de
la presente investigacion con la finalidad de conocer la inci-
dencia de dichas patologias, a través de los resultados positi-
vos del cribado metabdlico neonatal.

En Pediatria, las patologias genéticas suelen tener una
mayor prevalencia, en funciéon de que sucle realizarse el
diagnostico de las mismas durante los primeros aflos de vida
y es dependiendo del control pediatrico continuo que se rea-
lice en los centros de salud que se puede esperar trazar estra-
tegias adecuadas para el manejo de dichas condiciones, den-
tro de las cuales se encuentran incluidos los Errores Innatos
del Metabolismo (EIM), es decir, alteraciones en la sintesis
de determinadas sustancias que condicionan a la aparicion de
trastornos profundos a nivel de la mayoria de los sistemas
del organismo. Para Echevarria L. y Couce M. “son altera-
ciones génicas de la estructura o de la funcién de una prote-
ina” (7) y, por ende, derivan en el desarrollo de trastornos
mas complejos.

A nivel global, para el hipotiroidismo congénito la preva-
lencia es de 1 de cada 3.000 a 1 a 4.000 recién nacidos con
variacion en frecuencia geografica y poblacional (2) y la in-
cidencia de la PKU en caucasicos es de 1 en 10.000; mientras
que en afroamericanos es de 1 en 200.000. Se ha observado
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que se presenta con mayor frecuencia en personas cuyos an-
tepasados provienen del norte de Europa, en comparacion con
personas de origen afroamericano, judio o japonés (8).

Segtin Echevarria, L. y Couce, M., la incidencia de errores
innatos del metabolismo es “inferior a 5 casos por cada
10.000 recién nacidos” y posteriormente explica que aproxi-
madamente uno de cada 1.000 nifios nace con un EIM y mas
de un tercio de ellos van a dar lugar a una enfermedad meta-
bolica congénita (EMC). En la mayoria de las ocasiones estas
enfermedades presentan las primeras manifestaciones clini-
cas durante los primeros afios de la vida, de tal modo que se
han convertido en una de las patologias prevalentes durante la
infancia. (7)

En Venezuela, seglin se analiza de un estudio realizado por
Sanchez, se detecta una condicion de portador de la enferme-
dad en aproximadamente un veinticinco por ciento (25%) de
los casos evaluados en servicios de Terapia Intensiva
Neonatal, pudiéndose expresar con mayor certeza en futuras
generaciones (9). Por ende, se hace necesario mejorar las con-
diciones diagnosticas de la enfermedad, especialmente consi-
derando que Monterrey C. expresa que: “al programa de pes-
quisa neonatal le falta cobertura y eficiencia para detectar mas
casos” en funcion de la escasa informacion de las madres res-
pecto a la necesidad de realizar dicha pesquisa. (10)

El cribado metabolico neonatal abarca diversos elementos
fundamentales en la evaluacion de los pacientes con estas pa-
tologias sefaladas. En el Estado Cojedes se realiza dicho es-
tudio a los neonatos entre uno y diez dias de vida; sin embar-
g0, en éste Estado, a nivel publico, s6lo se determina la pre-
sencia de estos trastornos.

Por ende, la importancia de la presente investigacion radi-
ca en su valor epidemiolégico desde el punto de vista del cal-
culo de los nuevos casos diagnosticados de estas patologias
en cuanto permite abordar una problematica que no ha sido
debidamente estudiada a nivel local, permitiendo determinar
los elementos coyunturales que convergen en la misma, y en-
focandose en su proceso de desarrollo con limites precisos
desde diferentes Opticas.

En consecuencia el objetivo de esta investigacion es de-
tectar en forma temprana a través del cribado neonatal la in-
cidencia de hipotiroidismo congénito (TSH) y fenilcetonuria
(PKU), en el Estado Cojedes durante el periodo Enero de
2008 — Diciembre de 2014.

METODO

Se realiz6 un estudio no experimental, descriptivo, retros-
pectivo, basado en los registros de pesquisa neonatal o criba-
do metabdlico neonatal de 54.152 recién nacidos con la cuan-
tificacion de la hormona estimulante de tiroides (TSH) (mé-
todo ELISA), y cuantificacion de la concentracion de fenila-
lanina PHE (prueba fluorescente, UMTEST PKU) en sangre
fresca sobre papel de filtro, durante un periodo comprendido
de Enero 2008 hasta Diciembre 2014 en el Estado Cojedes.




RESULTADOS

En el estudio realizado durante siete aflos consecutivos se
realizé un total de 35.988 cribados metabolicos para TSH y
PHE de un total de recién nacidos vivos de 54.152, lo que re-
presenta un 66,46% de la poblacion sometida al mismo. Se
distingue que durante el afo 2010, las muestras tomadas al-
canzaron un 90,38 % (Fig 1). Sin embargo, se evidencia un
descenso en la toma de muestras a partir del afio 2011, pero se
supera el 50 % en dichos afios, como se observa en la Fig 2.

Durante el afio 2008, hubo un 63,10% de recién nacidos a
los que se les realizo la pesquisa. Durante los afios 2009 y
2010 los cribados realizados representaron un alto porcentaje
85,63% y 90,38% respectivamente. Sin embargo, a partir del
2011 disminuy6 aun 59,58%, un 51,61% en el 2012, 53,97%
en el 2013 en el 2014, mejor6é nuevamente a un 61,59%.

Seglin los resultados obtenidos de la pesquisa realizada
para TSH en los afios estudiados: En el 2008 de los 4552 re-
cién nacidos sometidos la prueba resultaron positivos 2 pa-
cientes, lo que representa el 0,04 % y durante el 2010 de un
total de 7161 recién nacidos el 0,01 % resulto positivo y en el
afio 2013 de los 4298 recién nacidos solo 1 resulto positivo
con un 0,02 %. Para el cribado neonatal PHE ninguno de los
recién nacidos estudiados resultaron positivos (Fig 3)

A través de los datos previamente evaluados, se hace evi-
dente que el hipotiroidismo congénito diagnosticado en
Cojedes constituye un numero limitado de casos, a pesar de
recibir todas las muestras aportadas por los diversos centros
de salud del estado. Con un total de cuatro 4 pacientes diag-
nosticados por TSH durante el periodo estudiado, lo que re-
presenta el 0,01 % (Fig 4).

Con respecto al sexo de los pacientes, se evidencia que el
cincuenta por ciento (50%) correspondio al sexo masculino,
en tanto que el otro cincuenta por ciento (50%) correspondid
al sexo femenino.

La totalidad de los pacientes estudiados continuaron en
control en el Hospital “Egor Nucete” de San Carlos, Estado
Cojedes, en funcion de contar con especialistas dispuestos a
prestar atencién médica a éste tipo de pacientes y condiciones
apropiadas para su seguimiento.

DISCUSION

El diagnostico temprano en la edad neonatal antes de los
10 dias de nacido permite detectar de manera oportuna el hi-
potiroidismo congénito y la fenilcetonuria, dos enfermedades
que causan consecuencias graves en el desarrollo del ser hu-
mano, tomando en cuenta que la primera tiene riesgos multi-
factoriales y la segunda un error genético especifico; la utili-
zacion del cribado metabolico neonatal es la clave para el
diagnoéstico oportuno de tales enfermedades y la herramienta
de la que los médicos pueden valerse para garantizar un tra-
tamiento apropiado, en el momento correcto y bajo las condi-
ciones adecuadas.
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Figura 1: Distribucion absoluta. Pesquisa neonatal
(TSH Y PHE) en relacion a Nacidos Vivos
durante el Periodo Enero 2008 — Diciembre 2014.
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Figura 2: Distribucién de Frecuencia. Cribado
Metabolico Neonatal (TSH y PHE) durante el Periodo
Enero 2008 — Diciembre 2014. Estado Cojedes.
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Figura 3: Distribucién de Frecuencia. Cribado
Metabolico Neonatal (TSH y PHE) durante el Periodo
Enero 2008 — Diciembre 2014. Estado Cojedes.
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Figura 4: Distribucion absoluta. Cribado Metabolico
Neonatal positivos durante el Periodo Enero 2008 —
Diciembre 2014. Estado Cojedes
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La incidencia de estas patologias es bastante baja, siendo
poco evaluada en los diferentes hospitales del pais. Segun los
resultados observados en los siete afios estudiados en el pre-
sente trabajo, la incidencia de hipotiroidismo congénito en los
afios 2008, 2010 y 2014 contrasta con los reportes de investi-
gaciones previas: estadisticas reportadas por IDEA 1 caso
por 2.977 cribados realizados (6), Paraguay 1 caso por 2.299
(11); Pert durante los afios 2003 al 2005 reportd 1 caso por
2.939 (12). Estos reportes se encuentran por debajo de la in-
cidencia a nivel mundial (1: 3000) (2); sin embargo, Chile re-
porta 1 caso por 3.163 cribados (13) y un estudio de prevalen-
cia de hipotiroidismo congénito en Argentina durante los afios
1997-2010 reporta 1:2367 - 1:3108 nacidos vivos (14), lo
cual se asemeja a la casuistica mundial. Esto en contraste con
Serbia Central 1 caso en 5.943 (15), en Brazil para el afio
2007 la incidencia fue de 1 caso en 1.030 (16), infiriendo que
la vigilancia epidemioldgica de esta patologia depende del in-
terés de politicas de salud para el despistaje de esta patologia.
En los ultimos afios Latinoamérica en especial Venezuela
desde el afio 1985 a través de la pesquisa neonatal ha mante-
nido la atencion de estas enfermedades, observando en los
afios recientes menor cantidad de casos reportados en el
Estado. En tal sentido, de los cuatro pacientes con resultado
positivo para TSH el porcentaje fue inferior a cero, ello indi-
ca que, a pesar de la existencia de ésta entidad, seria conve-
niente continuar realizando investigaciones inherentes al
tema en cuestion. Por otro lado, para la PKU en el Estado no
se reportaron casos positivos en los 54.152 cribados realiza-
dos lo cual coincide con otros autores (17,18), sin embargo,
en las estadisticas reportadas por IDEA se diagnosticd 1 caso
en 35.838 cribados realizados. (6)

Segtin el estudio de los Doctores Mazzi E y Bhort V, de
1.918 pacientes cribados para TSH, 31 pruebas fueron positi-
vas, de las cuales solamente en un neonato se confirmo hipo-
tiroidismo congénito mediante las pruebas serologicas de
funcioén tiroidea y con el diagnostico final de hipotiroidismo
transitorio. Las 808 pruebas para la determinacion de fenila-
lanina fueron negativas (17), coincidiendo con los resultados
encontrados en esta investigacion donde la fenilalanina no se
encontro resultados positivos.

El cribado metabdlico neonatal juega un papel importante
en la salud de los nifios, permitiendo la posibilidad de lograr
un seguimiento apropiado, antes de que exista una complica-
cion grave que pueda derivar en la muerte del paciente. En
funcion de ello, no s6lo con motivo de conocer su incidencia
a través de la cuantificacion de los resultados positivos, sino
también de garantizar el manejo de los mismos en el Estado
Cojedes.

Desde este punto de vista, una de las caracteristicas que
realmente fue desfavorable a la investigacion fue la evidencia
de que, en Cojedes, solo se efectian dos tipos de examenes
correspondientes al cribado metabolico neonatal: el TSH y el
PHE, cuya finalidad es diagnosticar alteraciones en la tiroides
y la fenilcetonuria; siendo evidente que éstas entidades no
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constituyen los unicos trastornos del metabolismo.

Desde el punto de vista del género, no hubo diferencias
en los casos reportados con respecto a TSH. La mayoria de
los pacientes persistieron en control en el mismo, indicando
que existe un buen manejo profesional y hospitalario, por lo
que lo inico que se hace necesario en este punto es garantizar
a los padres y/o representantes del nifio en cuestion la divul-
gacion de la pesquisa neonatal, su importancia y justificacion.

Se recomienda continuar realizando investigaciones con
respecto a estas patologia, extendiendo las variables al am-
biente, al individuo asi como al binomio madre ¢ hijo, de
forma que se pueda garantizar a la poblacién general un
mejor conocimiento respecto a este tema. Asimismo debe
ofrecerse informacion adecuada a las mujeres embarazadas
en cuanto a la importancia de realizar la pesquisa o cribado
metabdlico neonatal a los recién nacidos durante los primeros
diez dias de vida, permitiendo asi el diagndstico oportuno.
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RESUMEN

La Gastrosquisis y el Onfalocele son los defectos congénitos de la pared abdominal mas frecuentes e importantes que afectan al recién
nacido. En nuestro pais son muy pocos los centros hospitalarios que cuentan con la infraestructura necesaria para atender a estos
neonatos. Muchos de ellos tienen que esperar un tiempo valioso para poder ser operados mientras se ubica la institucion en donde van a
ser recibidos, aumentando el riesgo de Sindrome Compartimental Abdominal (SCA) y sepsis.

Objetivo: Comparar los procedimientos quirirgicos de Parche de Cordon Umbilical versus el Cierre Primario Convencional de la pared
abdominal en recién nacidos.

Método: En total se analizaron 20 pacientes los cuales fueron divididos en 2 grupos. El Grupo A, pacientes a los cuales se les realizo
cierre de pared mediante la utilizacion de Parche de Cordon Umbilical (10). El Grupo B, pacientes a los cuales se les realizo Cierre
Primario Convencional (10).

Resultado: No hubo diferencia estadistica significativa en cuanto a tiempo de hospitalizacion y a las complicaciones. La presion intra-
abdominal (PIA), inicio de la via oral y la sobrevida si mostraron diferencia estadistica significativa entre los dos procedimientos.
Conclusiones: El uso de Parche de Cordon Umbilical pareciera ofrecer ventajas a estos neonatos en los que se ha retardado en cierre de
la pared abdominal, ya que la técnica crea una superficie mesotelial en contacto con el intestino, es un material autologo, disponible, facil
de aplicar; y en nuestro estudio demostré mayores ventajas en cuanto al poco aumento de la PIA, inicio mas precoz de la via oral y mayor
porcentaje de sobrevida comparandolo con el Cierre Primario Convencional.

Palabras clave: Gastrosquisis, Onfalocele, Parche de Cordon Umbilical, Cierre Primario Convencional.

UMBILICAL CORD PATCH VERSUS CONVENTIONAL PRIMARY
CLOSURE IN GASTROSCHISIS AND OMPHALOCELE

SUMMARY

Gastroschisis and Omphalocele are the most frequent and important birth defects of the abdominal wall in the newborn period. In our
country there are few hospitals with the necessary infrastructure to care for these infants. Many of them have to wait valuable time to
be operated while the institution where they will be transfered is located, increasing the risk of Abdominal Compartment Syndrome and
sepsis.

Objective: To compare the surgical outcome between the use of the Umbilical Cord Patch versus the Conventional Primary Closure of
the abdominal wall in newborns.

Methods: Twenty patients were equally divided into 2 groups. Group A patients underwent abdominal closure using the Umbilical Cord
Patch and Group B patients underwent a Conventional Primary Closure of the abdominal wall (10).

Results: No statistically significant difference was seen in hospitalization time and complications. Where as significant statistical
difference was seen in intra-abdominal pressure (IAP), onset of oral intake and survival between the two procedures.

Conclusion: The Umbilical Cord Patch seems to offer advantages to those infants with delayed closure of the abdominal wall because
the technique creates a mesothelial surface in contact with the intestine, it is an autologous tissue, available for use at birth and easly
applied. The study showed greater benefits in terms of lower increase of IAP, early onset of oral fedding, and higher survival rate
compared with Conventional Primary Closure.

Key Words: Gastroschisis, Omphalocele, Umbilical Cord Patch, Conventional Primary Closure.

INTRODUCCION

La Gastrosquisis (GQ) es un defecto congénito en la pared
abdominal caracterizado por la exposicion de asas intestina-
les que protruyen a través de un defecto localizado a la dere-
cha de un cordéon umbilical de insercion normal (1). El
Onfalocele es aquella malformacion congénita en la que exis-
te un defecto de la pared abdominal en donde el intestino esta
cubierto por una membrana o saco, a partir de la cual surge el
cordon umbilical (2).

(1) Cirujano Pediatra. Adjunto adscrito al Servicio de Cirugia
Pediatrica del Hospital Universitario de Caracas,
Universidad Central de Venezuela, Caracas.
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La incidencia de la GQ se ha incrementado en los tltimos
30 afios. Seglin la International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems, 10th revision (ICD-
10), entre los afios 1980 y 1990 se estimaba en 1 por cada
10.000 nacidos vivos. Actualmente se calcula que esde 3 a 7
por cada 10.000 nacidos vivos y con una edad promedio ma-
terna por debajo de los 20 afos (3). La incidencia del
Onfalocele se estima entre 1,5 y 3 por cada 10.000 nacidos
vivos y su asociacion con otras anomalias es muy alta (4).

Muchas han sido las hipotesis propuestas para explicar la
formacion de la GQ, desde fallas en la diferenciacion del me-
sénquima embrionario (5), ruptura de la membrana amnidtica
en la base del cordon umbilical (6), involucion anormal de la
vena umbilical derecha (7), disrupcion de la arteria vitelina
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derecha (8); y la mas recientemente formulada por Stevenson
en 2009, el cual propone que la GQ es ocasionada por la falla
del saco y del conducto vitelino, asi como de los vasos viteli-
nos, para incorporarse inicialmente al alantoides y posterior-
mente al tallo corporal (9). La formacién del Onfalocele
puede ser consecuencia de un cierre incompleto de los plie-
gues laterales del embrion durante la cuarta semana de gesta-
cion, secundaria a un defecto del desarrollo del mesodermo a
nivel del saco vitelino, que hace que la mayor parte de los o6r-
ganos abdominales permanezcan fuera del embrion pero den-
tro de un saco transparente formado por el amnios, peritoneo
parietal y gelatina de Wharton (4).

En la GQ y en el Onfalocele roto, el intestino es afectado
por estar libre en la cavidad amnidtica. Se presenta compro-
miso de la pared, caracterizado por una cantidad exagerada de
fibrina sin evidencias de isquemia o necrosis. El tejido mus-
cular se encuentra invadido por colageno. En casos muy se-
veros existen depoésitos de calcio en la serosa. La ausencia
histologica de lesion a nivel de los plexos mientéricos y de las
células ganglionares lleva a concluir que esta acumulacion
anormal de colageno y fibrina originan los trastornos en la
motilidad que se observa en estos pacientes. Existe evidencia
que demuestra que el tiempo de exposicion del intestino al li-
quido amniodtico es proporcional al grado de su dafio.
Estudios en animales demostraron que la correccion prenatal
del defecto revertia los cambios producidos (4,10).

El diagnostico prenatal de estos defectos de la pared ab-
dominal se basan en la determinacion de los niveles séricos
de Alfa-fetoproteina en suero materno entre las 16 y 18 sema-
nas de gestacion (10,11), asi como los hallazgos ecosonogra-
ficos caracteristicos tanto de GQ (asas herniadas a la derecha
del cordon umbilical y flotando libremente en el liquido am-
nidtico sin membrana circundante, cordon umbilical inserta-
do en el margen en izquierdo del defecto); como de
Onfalocele (masa en la linea media que compromete la inser-
cion del cordon umbilical, ausencia de misculos anteriores de
la pared, la vena umbilical central que acompaiia al defecto
herniado) (12,13,14). El diametro intestinal confrontado con
la edad gestacional resulta una herramienta util para deducir
el dafio del intestino. Un didmetro mayor de 10 mm entre las
semanas 28 y 32 resulta altamente predictivo de deterioro in-
testinal (15).

La sobrevida de los pacientes con GQ esta en torno al
90%, con una mortalidad global menor al 8% debida funda-
mentalmente a sepsis, mientras que en el Onfalocele la tasa de
mortinatos se estima en un 42,1%, y la mortalidad total se en-
cuentra alrededor de un 68,4% (4).

Los dos métodos de reparacion mas utilizados en ambas
patologias son el Cierre Primario y el Cierre Diferido poste-
rior a la colocacion de un silo (16). El Cierre Primario es la
reduccion del intestino eviscerado a la cavidad abdominal,
con sintesis de la fascia y piel. El Cierre Diferido consiste en
suturar una bolsa de silastic (Silo) alrededor de los bordes del
defecto de la pared abdominal y mediante plicaturas progre-

sivas de la misma, introducir el contenido extraabdominal a la
cavidad para asi lograr el cierre de la fascia y piel en un se-
gundo tiempo quirurgico.

En el afio 2007 Svetliza describe el Cierre Primario de GQ
utilizando el principio de Simil Exit (ex utero intrapartum tre-
atment), en el cual se realiza la reduccion intraparto de las
visceras herniadas, con resultados muy alentadores con res-
pecto a la sobrevida de estos recién nacidos (17,18).

El Cordon Umbilical es una estructura que une el em-
bridn o feto a la placenta y esta compuesto por dos arterias y
una vena en disposicion helicoidal o espiralada. La gelatina
de Wharton es una sustancia gelatinosa que envuelve el cor-
don y presenta una funcion protectora con relacion a los vasos
umbilicales. Contiene prostaglandinas y un alto nivel de pro-
liferacion y diferenciacion. Hay actividad de la telomerasa
responsable de la rapidez en la sintesis de los componentes de
la matriz extracelular que logra la produccion y regeneracion
de células (19).

El uso del Cordon Umbilical en la reparacion de defectos
de la pared abdominal es bien conocido desde finales del
siglo XX (20). En 1974 se reporta la primera reparacion sa-
tisfactoria en un recién nacido con GQ (21). A pesar de que el
Cordon Umbilical esta asociado con baja reaccion inflamato-
ria, baja incidencia de dehiscencia de la pared, mejor cicatri-
zacion de la herida operatoria y un menor porcentaje de com-
plicaciones relacionadas con aumento de la Presion
Intraabdominal (PIA); se reporta la formacion de hernia ven-
tral (22,23). Algunos autores modificaron esta técnica refor-
zando el parche de Cordon Umbilical cubriéndolo con una
malla de polypropyleno (24). En el afio 2013, Ionescu y col
(25) describen otras ventajas del Parche de Cordon Umbilical
en el tratamiento de la GQ. De esta manera se crea una super-
ficie mesotelial en contacto con el intestino reducido, lo cual
disminuye la tasa de infeccion, y al descargar la tension que
implica el cierre primario de la aponeurosis, se disminuye sig-
nificativamente el riesgo de aumento de la PIA y con ello el
desarrollo de Sindrome Compartimental Abdominal (SCA).

La GQ y el Onfalocele roto han representado diferentes
problemas médico-quirtrgicos derivados de la inflamacion y
engrosamiento de las asas. La protrusion del intestino y su
meso a través de un orificio, en un momento en que éste em-
pieza a ganar mayor contenido y capacidad de propulsion,
originan una situacion de desproporcion entre el volumen vis-
ceral y la capacidad del abdomen. Asi, la reduccion de las vis-
ceras inflamadas puede impedir el cierre primario de la pared
abdominal. Cuando esto se consigue, existe el riesgo de pro-
ducir un SCA que compromete el flujo renal y la perfusion
adecuada del intestino. Un gran porcentaje de los neonatos
tienen que esperar un tiempo valioso para poder ser operados
mientras se ubica la institucion en donde van a ser recibidos.
Es precisamente durante este momento cuando se produce
mayor reaccion inflamatoria del intestino lo cual dificulta el
cierre primario del defecto de la pared abdominal, existiendo
mayor riesgo de SCA. Es por ello que estos recién nacidos
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pueden beneficiarse de la utilizacion de Parche de Cordén
Umbilical ya que es una técnica provista de un bajo porcen-
taje de complicaciones y a una alta sobrevida.

La investigacion pretende comparar los procedimientos
quirurgicos de Parche de Cordon Umbilical versus el Cierre
Primario de la pared abdominal en los pacientes con GQ y
Onfalocele que ingresaron a la Unidad de Cirugia Neonatal
del Servicio de Cirugia Pediatrica del Hospital Universitario
de Caracas, en el periodo comprendido entre 2013 y 2015.

METODOS

Previa autorizacion del Comité de Etica de la institucion
asi como la firma del consentimiento informado, se realizé un
ensayo clinico controlado prospectivo. Fueron incluidos neo-
natos con GQ y Onfalocele nacidos en el Hospital
Universitario de Caracas (HUC) o en otros centros hospitala-
rios del pais y que fueron referidos. Se excluyeron aquellos
neonatos con GQ y Onfalocele a quienes se les realizo cierre
abdominal en dos tiempos (pacientes con silo o con sistema
vacuum-pack), los que presentaban otras malformaciones se-
veras diagnosticadas en el periodo prenatal; y aquellos recien
nacidos con GQ tratados con procedimiento Simil-Exit.

La muestra 20 pacientes se dividi6 en dos grupos: Grupo
A, constituido por neonatos a quienes se les realiz6 cura ope-
ratoria de GQ o de Onfalocele utilizando Parche de Cordon
Umbilical; y Grupo B, formado por neonatos a quienes se les
realizd cura operatoria de GQ o de Onfalocele mediante el
Cierre Primario convencional de la pared abdominal.

La técnica quirtirgica empleada en 10 pacientes correspon-
dientes al grupo A (7 GQ y 3 Onfaloceles), fue la siguiente:
Bajo anestesia general previa medidas de antisepsia se realizo
enterotaxia del intestino eviscerado con posterior reduccion
de los 6rganos a la cavidad abdominal. Seguidamente, en los
pacientes con GQ se procedi6 a la diseccion mas reseccion de
los elementos del tallo de cordon umbilical y a la confeccion
del Parche de Gelatina de Wharton manteniendo su continui-
dad con la aponeurosis del lado izquierdo del defecto (Figura
1). Posteriormente se fijo el parche a la aponeurosis con
Vicryl® 3/0 en sutura continua ocluyendo el defecto de pared
(Figura 2). El ultimo paso consistio en el cierre de piel con
PDS® 4/0 en sutura continua, previa liberacion de la misma
de la aponeurosis. A los pacientes con Onfalocele, inicialmen-
te se procedio a la liberacion de las visceras de la Gelatina de
Wharton. En segundo lugar se realizo la confeccion del par-
che acorde al tamafio del defecto aponeuroético, manteniendo
la continuidad de la gelatina de Wharton con la aponeurosis
ubicada en la parte superior del defecto. El siguiente tiempo
quirurgico consistio en la fijacion del parche a la aponeurosis
con Vicryl® 3/0 en sutura continua ocluyendo el defecto de
pared (Figura 3). Por ultimo se realizé sintesis de piel con
PDS® 4/0 en sutura continua, previa liberacion de la misma
de la aponeurosis (Figura 4).

Al otro grupo compuesto por 10 recién nacidos (7 GQ y 3
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Figura 1.
Confeccion de Parche de Cordén Umbilical (GQ)

Figura 2.
Fijacion del parche a la aponeurosis (GQ)

Figura 3.
Fijacion del parche a la aponeurosis (Onfalocele)

Figura 4. Sintesis de piel (Onfalocele)
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Onfaloceles) se les realizo Cierre Primario de la pared abdo-
minal (Grupo B). Bajo anestesia general previa medidas de an-
tisepsia se realizo enterotaxia del intestino eviscerado con pos-
terior reduccion de los organos a la cavidad abdominal y sin-
tesis de aponeurosis con Vicryl® 3/0y piel con PDS® 4/0.

Todos los recién nacidos fueron trasladados a la Unidad
de Cirugia Neonatal, y una vez estabilizados en la servocuna,
se procedio a la medicion indirecta de la PIA a través de ca-
téter vesical. Ambos grupos recibieron antibioticoterapia en-
dovenosa y nutricion parenteral total en el periodo postopera-
torio, con inicio de la tolerancia de la via oral al evidenciarse
mejoria clinica y radioldgica.

Se reportaron los siguientes datos: control prenatal, diag-
nostico prenatal de GQ (en semanas), edad gestacional (en se-
manas), tiempo de vida del paciente al momento de la cirugia
(en horas), malformaciones asociadas, PIA, tiempo de hospi-
talizacion, inicio de la via oral, complicaciones y sobrevida.

Se realizaron calculos de valores promedios, desviaciones
estandares y porcentajes con relacion a las variables estudia-
das. Ademas se realizaron comparaciones estadisticas entre
ambos grupos; utilizando los métodos de t de student y chi
cuadrado modificado. Una p<0.05 se considerd significativa
desde el punto de vista estadistico.

RESULTADOS

Se analizaron 20 recién nacidos con diagnostico de GQ o
de Onfalocele que ingresaron a la Unidad de Cirugia
Neonatal del Hospital Universitario de Caracas, los cuales
fueron divididos en 2 grupos (Tabla 1).

Tabla 1. Recién nacidos con Gastrosquisis
u Onfalocele. Variables estudiadas.

Parche C.U. Cierre Primario

SEXO (Grupo A) (Grupo B) TOTAL
Masculino 3 7 10
Femenino 7 3 10
TOTAL 10 10 20

Fuente: Datos propios.

Del total de la muestra, 14 recien nacidos tenian diagnos-
tico de GQ y seis presentaron Onfalocele. Ocho de los diez
pacientes del Grupo A fueron referidos a nuestro centro desde
otros hospitales del area Metropolitana de Caracas, mientras
que siete de los diez pacientes del Grupo B, de forma similar,
provenian referidos de otros centros.

Variables como la edad de las madres, edad gestacional,
control prenatal y el peso al nacer presentaron promedios si-
milares en ambos grupos. En relacion a las malformaciones
asociadas diagnosticadas en el periodo neonatal, solo dos pa-
cientes del Grupo A se vieron comprometidos. Uno presento
Pie Equino Derecho y a otro se le diagnostico Foramen Oval
Permeable. En tanto que en el Grupo B, a tres pacientes se les
detecto Foramen Oval Permeable y a uno Estenosis
Funcional de la Rama Izquierda de la Arteria Pulmonar.

Ocho de los neonatos del Grupo A ameritaron ventilacion
mecanica en el post-operatorio inmediato, mientras que en el
Grupo B solo siete recién nacidos tuvieron indicacion de la
misma. La PIA y el inicio de la via oral en el post-operatorio
presentaron diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos (P < 0,05). Tanto el tiempo promedio para la
realizacion del procedimiento quirtirgico posterior al naci-
miento, la duracion de la cirugia, el tiempo promedio de hos-
pitalizacion y el porcentaje de complicaciones no mostraron
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.
Del total de los 20 recién nacidos de este estudio, 15 presen-
taron complicaciones. Ocho neonatos (80%) pertenecian al
Grupo Ay siete (70%) pertenecian al Grupo B, no existiendo
diferencia desde el punto de vista estadistico. Las complica-
ciones que presentaron los neonatos en el Grupo A fueron
sepsis de punto de partida abdominal en dos casos, hiperten-
sion arterial en otros dos recién nacidos; un neonato con
Onfalocele presento seroma de la herida quirurgica, otro des-
arrollo neumotérax derecho posterior a toma de via venosa
central; en un caso se evidencio clinica de enterocolitis necro-
tizante y en otro caso el neonato presento clinica de neurosi-
filis. En el Grupo B las complicaciones fueron SCA en dos
neonatos, sepsis de punto de partida abdominal en dos recién
nacidos, perforacion intestinal en un caso; neumonia bilateral
en un neonato y enterocolitis necrotizante evidenciada en un
recién nacido.

Dos neonatos fallecieron en el Grupo A, ambos con GQ;
mientras que seis recién nacidos fallecieron en el Grupo B,
existiendo diferencia estadisticamente significativa (P <
0,05). (Tabla 2).

Tabla 2. Recién nacidos con Gastrosquisis
u Onfalocele. Variables estudiadas

e G o e
Onfalocele 3Rn 3 Rn
Gastrosquisis 7Rn 7 Rn
Edad Materna 19,3 afios 19,2 afios.

Edad Gestacional

36,5 semanas

35,8 semanas

Control Pre-natal 6 Rn 5Rn
Peso al nacer 2,167 Kgr 2,275 Kgr
Tiempo de espera

para Cirugia 67,2 horas 64,8 horas
Tiempo Quirdrgico 124,8 minutos 115,4 minutos
P.LA. (*) 13,5 cm H20 22,9 cm H20
Tiempo de ; .
hospitalizacién 33,43 dias 38,2 dias
Inicio VO (%) 11,13 dias 28,5 dias
Complicados 8 7
Sobrevida (*) 8

(*) Diferencia estadisticamente significativa p < 0,05

Fuente: Datos propios.
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La causa de muerte de los dos recién nacidos del Grupo A
fue por sepsis de punto de partida abdominal, en tanto que de
los seis neonatos fallecidos en el Grupo B, cinco fueron igual-
mente debida a sepsis de punto de partida abdominal y uno
por neumonia bilateral.

DISCUSION

La GQ y el Onfalocele son los defectos congénitos de la
pared abdominal mas frecuentes e importantes que afectan al
recién nacido, y su incidencia tanto a nivel mundial como a
nivel nacional, se ha incrementado en los tltimos 20 afos. El
pronostico de estos pacientes va a depender del grado de le-
sion intestinal producido en el periodo prenatal, asi como de
las adecuadas condiciones necesarias para el manejo post-
operatorio de estos recién nacidos.

Es oportuno afirmar de estas dos malformaciones, que si
bien es cierto, se deben llevar a quirdéfano en las mejores con-
diciones, nunca se debe retardar el cierre del defecto debido
al riesgo de infeccion y de sepsis, asi como la imposibilidad
de la reduccion del intestino por edema; y el consecuente des-
arrollo SCA.

Este trabajo pretende evaluar la utilidad actual de la técni-
ca descrita por Samii y Jafroudi en 1974 (21), la cual consiste
en confeccionar un Parche de Cordon Umbilical y de esta ma-
nera facilitar el cierre total del defecto de la pared abdominal
en un solo tiempo quirurgico; asi como comparar esta técnica
versus el Cierre Primario de la pared abdominal en recién na-
cidos con GQ u Onfalocele, para asi aportar evidencias de
forma objetiva sobre las ventajas y desventajas de cada pro-
cedimiento.

En nuestra serie hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los dos grupos con respecto a la PIA, siendo el
promedio mucho menor en el Grupo A con respecto al Grupo
B. El hecho de lograr el cierre de la pared abdominal sin ten-
sion evita que se desencadenen todos los efectos producidos
por la hipertension intra-abdominal tales como disminucion
de la distensibilidad pulmonar con la consecuente hipoperfu-
sion pulmonar e hipoxia; disminucion de la precarga cardiaca
y aumento de la post-carga, disminucion del flujo arterial
renal y de la tasa de filtracion glomerular; hipoperfusion he-
patica asi como disminucion del flujo arterial mesentérico el
cual se traduce en isquemia de la mucosa intestinal, acidosis
local y translocacion bacteriana que puede conducir a shock
séptico (26). Esta pareciera ser una gran ventaja de la utiliza-
cion del Parche de Cordon Umbilical en estos recién nacidos
en los que se ha retardado el tratamiento quirurgico.

En cuanto al tiempo promedio de hospitalizacion, no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos.
Sin embargo, dichas cifras coinciden con la gran mayoria de
la literatura internacional (2,4,11). Un estudio reciente postu-
la que el tiempo de hospitalizacion de estos neonatos puede
verse acortado si aumenta el tiempo de edad gestacional (27).
Concluye ademas que el inicio de la via oral puede ser mas
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temprano en aquellos neonatos cuya edad gestacional esté
por encima de las 37 semanas. En nuestro trabajo, los neona-
tos del Grupo A (11,13 dias) iniciaron mas temprano la via
oral en comparacion con el Grupo B (28,5 dias), existiendo
diferencia estadisticamente significativa. Esto pudo ser con-
secuencia a que los pacientes a los que se les realizo cierre
mediante la confeccion de Parche de Cordén Umbilical, pre-
sentaron menores cifras de PIA y por tanto el grado de dafio
intestinal y de hipomotilidad, fue bajo en este grupo. De esta
manera el inicio de la via oral precoz fue favorecido. Cabe
destacar ademas que el promedio de la edad gestacional del
Grupo A fue mayor que la del Grupo B (36,5 semanas versus
35,8 semanas) aproximandose este resultado con el trabajo
antes citado.

Con respecto a las complicaciones, tampoco se evidencid
diferencia estadistica significativa entre los dos grupos en re-
lacion al porcentaje de las mismas. La sepsis de punto de par-
tida abdominal fue la complicacién mas frecuente en ambos
grupos (4 neonatos en total), lo cual se correlaciona con las
estadisticas descritas por otros autores (28,29,30). Dos recién
nacidos del Grupo B desarrollaron SCA lo cual representa
aproximadamente el 13% de todas las complicaciones de los
20 pacientes de nuestro estudio. Dicha cifra se correlaciona
con lo reportado en varias literaturas (26,29).

De los 8 neonatos fallecidos en nuestro estudio, 7 se de-
bieron a sepsis de punto de partida abdominal (88%). La GQ
y el Onfalocele han presentado clasicamente diferentes pro-
blemas médico-quirurgicos derivados de la inflamacion y en-
grosamiento de las asas intestinales que se evidencian en el
recién nacido con dichas patologias. Al producirse un retardo
en la resolucion quirdrgica de estos pacientes, se incrementa
el dafio sobre la pared intestinal, con mayor produccion de fi-
brina y depdsito de calcio, condicionando un trastorno severo
de motilidad, dando como resultado de esto un aumento de la
morbilidad del neonato y el desarrollo de sepsis (29).

La utilizacion de Parche de Cordon Umbilical en el cierre
de la pared abdominal en neonatos con GQ y Onfalocele pa-
reciera ofrecer una ventaja para estos pacientes en cuanto a la
sobrevida, si se compara con el Cierre Primario convencional
de aponeurosis y piel. En 1974 Samii y Jafroudi (21) utiliza-
ron un Parche de Cordon Umbilical para cerrar un defecto
aponeurdtico de 2 centimetros de didmetro en un recién naci-
do con GQ. Dicho cierre fue exitoso y el paciente tuvo como
secuela la formacion de una eventracion que fue corregida
afios después. Otros autores en los afios 90 y en la primera dé-
cada del siglo XXI utilizaron Parche de Cordon Umbilical de
manera exitosa en la reparacion de GQ con una alta tasa de
sobrevida, cercana al 100% y menos complicaciones relacio-
nadas con el aumento de la PIA; sin embargo, la formacion de
hernia ventral si tuvo una alta incidencia en estos neonatos
(22,31). En 2007 Hernandez y col (24) reportan dos casos de
neonatos con GQ en los cuales cerraron el defecto con Parche
de Cordon Umbilical, reforzado con una malla de polipropi-
leno adosada a la aponeurosis y cubierta por piel, con buenos
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resultados. En nuestra serie hubo evidencia de hernia ventral
en todos los neonatos tratados con esta técnica a los seis
meses del control postoperatorio.

Otros autores han utilizado Parche de Cordén Umbilical
para el cierre progresivo y por etapas del defecto aponeur6ti-
co en recién nacidos con GQ similar a la utilizacion del silo.
En el afio 2011 Werbeck y Koltai (23) emplean esta técnica en
17 neonatos con una sobrevida del 100% y un bajo porcentaje
de complicaciones infecciosas y relacionadas con aumentos
de la PIA. Mas recientemente, en 2013 Ionescu y col (25) em-
plean el Parche de Cordon Umbilical para el cierre primario
de GQ. En su serie de 12 neonatos, siete fueron tratados con
Cierre Primario de la pared, tres con silo de Silastic y dos me-
diante la utilizacion de Parche de Cordon Umbilical. Estos
dos recién nacidos sobrevivieron y no presentaron complica-
ciones infecciosas ni dehiscencia de la sutura.

En nuestro estudio solo fallecieron dos neonatos con GQ
a los que se trat6 con Parche de Cordon Umbilical. El primero
de estos era HIV (+) y VDRL (+) presentando clinica de
Neurosifilis, y fallecio al sexto dia de edad (4° dia postopera-
torio). El segundo recién nacido fallecido tratado con esta téc-
nica, ocurrid a los 16 dias de edad (14° dia postoperatorio) y
fue debido a sepsis secundaria a neumonia apical derecha.
Todos los neonatos con Onfalocele que fueron tratados con
este procedimiento sobrevivieron. Solo uno de ellos presento
seroma y dehiscencia parcial de la herida, la cual cerrd por se-
gunda intencion.

Un alto porcentaje de estos neonatos son manejados me-
diante la utilizacion de un silo para lograr el cierre por etapas.
Recientes estudios vuelven a establecer comparacion entre el
Cierre Primario y el Cierre Diferido mediante la utilizacion
de silo, sin que existan diferencias en cuanto a ventajas de una
técnica en particular (32,33,34). Lo que si esta bien demostra-
do es que las complicaciones infecciosas son responsables de
la alta morbi-mortalidad que presentan estos neonatos, y que
esta relacionado con el retardo en el cierre de la pared desde
el momento del nacimiento y al aumento de la PIA (29).

El uso de Parche de Cordon Umbilical pareciera ofrecer
ventajas a estos recién nacidos en los que se ha retardado el
cierre de la pared abdominal, ya que la técnica crea una su-
perficie mesotelial en contacto con el intestino, es un material
autologo, disponible, facil de aplicar; y en nuestro estudio de-
mostré mayores ventajas en cuanto al poco aumento de la
PIA, inicio mas precoz de la via oral y mayor porcentaje de
sobrevida comparandolo con el Cierre Primario convencio-
nal.
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RESUMEN

Se reporta un caso de Sindrome de Fanconi- Bickel, un tipo raro de enfermedad del metabolismo de los carbohidratos. La presentacion
clinica se da en los primeros meses de vida con retardo del crecimiento, hepatomegalia, hipoglicemia en ayuno, raquitismo y disfuncion
tubular renal proximal. La orientacion diagndstica se establece sobre la base de manifestaciones clinicas, hallazgos radioldgicos de
raquitismo y a partir de resultados caracteristicos de las investigaciones de laboratorio que muestran disfuncion tubular proximal,
caracterizada por glucosuria con hipoglicemia en ayunas, acidosis metabolica, hipofosfatemia, fosfaturia, aminoaciduria. Fue descrito en
1949 por Fanconi y Bickel y es ocasionado por mutaciones en el transportador facilitado de glucosa GLUT 2.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de FanconiBickel, mutaciones del transportador de glucosa GLUT-2.

FANCONI-BICKEL SYNDROME. CLINICAL CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

We present a case of Fanconi- Bickel Syndrome, a rare type of carbohydrate metabolism disorder. Clinical presentation begins during the
first months of life with failure to thrive, hepatomegaly, fasting hypoglycemia, rickets and renal proximal tubular dysfunction. Diagnosis
is established on the basis of clinical manifestations, radiological findings of rickets, and laboratory investigations showing proximal
tubular dysfunction, characterized by glucosuria with fasting hypoglycemia, metabolic acidosis, hypophosphatemia, phosphaturia and
aminoaciduria. It was described in 1949 by Fanconi and Bickel and is caused by mutations in the facilitated glucose transporter GLUT 2.

KEY WORDS: Fanconi Bickel Syndrome, glucose transporter GLUT-2 mutations.

INTRODUCCION

El sindrome de Fanconi Bickel, o disfuncion tubular renal
proximal con glicogenosis, es un trastorno del metabolismo
de los carbohidratos, extremadamente raro, el cual fue descri-
to por Fanconi y Bickel en 1949 (1-4). En Latinoamérica s6lo
se han reportado 4 casos en Mexico (3). De herencia autoso-
mica recesiva, se caracteriza por la acumulacion hepatica y
renal de glucégeno, produciendo una tubulopatia proximal
tipo Fanconi (hiperaminoaciduria, hiperfosfaturia, hipercal-
ciuria, hiperuricosuria, acidosis tubular renal proximal), into-
lerancia a la administracion de glucosa y galactosa, raquitis-
mo hipofosfatémico (1,3-6). La enfermedad es causada por
una mutacion patogénica del gen que codifica la proteina
transportadora GLUT 2 (SLC2A2) en hepatocitos, células tu-
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bulares renales, células beta del pancreas y enterocitos, (2,4-
10), especificamente a nivel del cromosoma 3q26.1-26.3
(4,8,10). Esto conlleva a la alteracion de la glicemia sérica
pre y postprandial. Las concentraciones de glucosa intracelu-
lares hepaticas elevadas, a pesar de hipoglucemia en ayunas,
conducen a almacenamiento de glucdgeno a través de la re-
duccion de la degradacion del mismo. Por el contrario, las
concentraciones de glucosa y galactosa en sangre estan eleva-
das en estado postprandial debido a la disminucioén hepatica
de la absorcion de monosacaridos. La disfuncion tubular pro-
ximal puede ser el resultado del almacenamiento de glucdge-
no y de la elevacion de la glucosa dentro de la célula; el me-
canismo exacto, sin embargo, no estd del todo dilucidado
(3).La mayoria de estos pacientes son homocigotos, el patron
de herencia es autosémico recesivo (3,9). Desde el primer re-
porte de mutaciones en el gen GLUT 2 se han identificado
mas de 30 mutaciones diferentes (3,4,11). Estas se encuentran
dispersas sobre toda la secuencia de codificacion del gen de
GLUT?2 y se evidencian en todos los exones (12). Ha sido re-
portada en Israel, Europa, Turkia, paises arabes, Japon,
Norteamérica, este y norte de Africa y Mexico con descrip-
cion de 110 casos de 88 familias (1,7,10,13,14).

El inicio se produce durante los primeros meses de la vida
con retraso del crecimiento, poliuria y raquitismo relaciona-
dos con las pérdidas a través del tibulo proximal. El retraso
en el crecimiento y la hepatomegalia resultan en un abdomen
protuberante, evidente en el primer afio de vida. El diagnos-
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tico puede ser confirmado por la identificacion de una muta-
cion en el gen SLC2A2 (2,4,10,15). El tratamiento del sindro-
me de Fanconi Bickel es sintomatico con remplazo de agua 'y
electrolitos, correccion de la acidosis metabdlica y soporte
nutricional. Los suplementos de vitamina D y fosfato son
esenciales para prevenir y tratar el raquitismo hipofosfatémi-
co. Los pacientes deben seguir una dieta con restriccion de
glucosa y galactosa, con fructosa como la principal fuente de
hidratos de carbono (8,9).

CASO CLINICO

Se trata de lactante mayor femenina de 12 meses de edad,
producto de segunda gestacion, sin complicaciones, de padres
no consanguineos, obtenido por cesarea segmentaria debido a
una cesarea previa. Peso al nacer 3300 gramos, talla al nacer
52 cm, historia neonatal sin alteraciones. Antecedentes fami-
liares no contributorios. Lactancia materna exclusiva desde el
nacimiento hasta los 4 meses, cuando administra formula de
inicio, ablactacion a los 6 meses con sopas, jugos naturales ¢
introduccion de leche entera de vaca a los 9 meses.
Antecedente de hospitalizacion a los 6 meses de edad por
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y osteopenia de fémures y tibias

neumonia bilateral, sin antecedentes de ictericia, convulsio-
nes o cataratas. A partir de los 3 meses de edad comienza a
presentar distension abdominal, estrefiimiento y es a esta
edad cuando alcanza el sostén cefalico. A medida que progre-
sa en edad cronoldgica se evidencia retardo en el desarrollo
psicomotor y pondo-estatural, alcanzando a la edad de 12
meses so6lo sostén cefalico, sedestacion sin apoyo y lenguaje
silabico con buena respuesta visual y auditiva. Peso: 5600 g
(P/E: -3,95 DE), talla: 64 cm (T/E: -3,95 DE), circunferencia
cefalica 41 cm (CC/E: -2,90 DE). Al examen fisico se eviden-
cian ademas manifestaciones clinicas de raquitismo (pulsera
radial, rosario raquitico), facies de marioneta o de luna, dis-
tension abdominal sin ascitis, sin red venosa colateral, hepa-
tomegalia a 6 cm por debajo de reborde costal, fondo de ojo
sin alteraciones, dermatitis en pliegues inguinales, retardo en
la erupcion de dientes deciduales (s6lo incisivos centrales in-
feriores), piernas arqueadas (Figuras 1, 2 y 3).

Los estudios de laboratorio evidencian acidosis metaboli-
ca con brecha anionica normal (bicarbonato sérico 13,9- 15,9
mEgq/L), sodio 141 mEq/L, potasio 4,1 mEq/L, hipoglicemia
preprandial (48 mg/dl) e hiperglicemias postprandiales (146
mg/dl), hipercloremia (115 mg/dl), hipertrigliceridemia (309
mg/dl), hipofosfate-
mia (1.0 mg/dl),
acido trico dismi-
nuido (1,7 mg/ dl),
fosfatasa alcalina
elevada (1007
UI/L), urea y creati-
nina normales.

La diuresis esta-
ba conservada (2,1
cc/kg/h) y el uro-
analisis reflejo défi-
cit de acidificacion
de orina (pH de 7),
densidad wurinaria

. o 1015, proteinuria
Figura 3. Pulsera radial (++) glucosuria
Figura 4. Ensanchamiento de metatafisis (++), cetonuria

(++). Las pruebas
de funcién renal
mostraron pérdida renal de fosfato (RTP 65%), hipercalciuria
(4,2 mg/kg/dia), proteinuria mayor de 40 mg/m2/h. Se lleva a
cabo el tamiz metabolico extendido que reporta moderada a
elevada excrecion de acidos organicos: acido lactico, 3- hi-
droxibutirico, acetoacético, etilmalénico, 3- hidroxicarboxili-
cos, dodecadienoico, dicarboxilicos, 3-metil glutaconico.
Tanto las pruebas de funcionalismo hepatico (transaminasas,
bilirrubina, proteinas séricas y tiempo de protrombina), como
el perfil tiroideo resultaron normales. El estudio radiologico
mostrd ensanchamiento metafisiario (Figura 4). La ultrasono-
grafia abdominal demostrd hepatomegalia, sin alteraciones de
vias biliares, vesicula biliar o bazo y rifiones alargados, sin
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nefrocalcinosis (6,8 cm ambos, > percentil 97). (16,17).

En vista de los hallazgos clinicos y resultados de estudios
paraclinicos se plantea el diagnostico de Sindrome de Fanconi
Bickel. Se indica administracion de almidon de maiz; alimen-
tacion frecuente en pequeiias porciones, citrato de potasio (7,4
mEq/Kg/dia), bicarbonato de sodio, calcitriol (1,25 OH2 D
0,25 pg/dia), solucion de fosfatos (30 mg/Kg/dia).

DISCUSION

El sindrome de Fanconi Bickel es una enfermedad rara,
cuya frecuencia exacta no es conocida. Las caracteristicas cli-
nicas tipicas descritas en este sindrome estuvieron presentes
en el paciente reportado en el presente estudio (presentacion
entre los 3-10 meses con retardo del crecimiento, facies de
marioneta, raquitismo hipofosfatémico, hepatomegalia masi-
va que condiciona distension abdominal, disfuncion tubular
proximal compleja, hipoglicemia en ayuno, hiperglicemia e
hipergalactosemia postprandial). Se han descrito presentacio-
nes clinicas menos frecuentes, tales como el debut en el peri-
odo neonatal como cetoacidosis diabética y diabetes neonatal
transitoria con diagndstico posterior del sindrome en edad
preescolar (14) y complicaciones de acidosis metabolica se-
vera en edad adulta (18). Entre los hallazgos de laboratorio se
encuentran: hipoglicemia en ayunas, cetonuria, hiperglicemia
e hipergalactosemia en estado postabsortivo, hipercolestero-
lemia, hiperlipidemia, fosfatasa alcalina moderadamente ele-
vada, hipofosfatemia, hiperaminoaciduria, glucosuria y pro-
teinuria, todos ellos evidenciados en la paciente reportada.

El diagnoéstico de esta patologia se establece mediante el
conjunto de los hallazgos clinicos, los resultados de laborato-
rio, y la realizacion de la biopsia hepatica a fin de demostrar
los depdsitos de glucogeno hepatico y la esteatosis. La confir-
macion del trastorno se establece mediante la secuenciacion
genética del ADN, a través de técnicas de secuenciacion ma-
siva como la secuenciacion de Sanger (19) o mapeo de homo-
cigosis en el genoma (20), las cuales no estan disponibles ac-
tualmente en nuestro pais.

Debe realizarse diagnostico diferencial con otras causas
de tubulopatias complejas proximales, tales como cistinosis,
sindrome oculo cerebro renal y galactosemia. La cistinosis se
descartd por la ausencia de cristales corneales en la evalua-
cion oftalmologica por lampara de hendidura y de nefrocalci-
nosis en la ultrasonografia renal. Adicionalmente la cistinosis
no cursa con hepatomegalia ni alteraciones de la glicemia pre
o postprandial (21). El sindrome oculo cerebrorenal también
produce una tubulopatia compleja proximal, pero se mani-
fiesta adicionalmente con alteraciones oculares (cataratas y
glaucoma), hipotonia muscular y retardo mental (22). Este
diagnostico se excluye en la paciente ya que la misma es de
sexo femenino y no presentaba alteraciones oculares ni hipo-
tonia. La galactosemia es un grupo de trastornos genéticos del
metabolismo de la galactosa que inducen una serie de mani-
festaciones clinicas variables, tales como dificultad en la ali-

mentacion, aumento insuficiente de peso y crecimiento, letar-
go, manifestaciones toxicas, ictericia y hepatomegalia desde
el nacimiento en la forma grave del trastorno, mientras que en
la forma leve se evidencian cataratas (15). En la paciente re-
portada no se evidenciaron cataratas, manifestaciones toxicas
o alteraciones en la alimentacion y la hepatomegalia no esta-
ba presente al momento del nacimiento

No existe terapia especifica para este trastorno, por lo cual
su tratamiento es sintomatico y se dirige a compensar las pér-
didas de agua, electrolitos, fosfato y bicarbonato, soporte nu-
tricional, limitar la acumulacion de glucdgeno hepatico con la
normalizacion de las glicemias pre y postprandiales y restituir
la mineralizacion dsea (3,8,9,23). Se ha descrito la adminis-
tracion de vitamina D en forma de 1,25 hidroxi vitamina
D3conjuntamente con fosfato como tratamiento para el raqui-
tismo hipofosfatémico. La administracion de almidon de
maiz provee un sustrato para el mantenimiento de los niveles
de glicemia en sangre ya que provee glucosa de liberacion
lenta y no requiere metabolismo por alguna de las vias meta-
bolicas alteradas, asi como también el evitar la administra-
cion de galactosa, dieta similar a los pacientes diabéticos, pre-
sentadas en porciones pequefias con mayor frecuencia, con
ingesta calorica adecuada. La fructosa puede emplearse como
fuente alternativa de carbohidratos (8,9). Sin embargo, estas
medidas tienen poco efecto en el retardo del crecimiento (9).
El pronéstico de estos pacientes para la supervivencia hasta la
edad adulta parece favorable. Recientemente fue publicado
un caso de un embarazo sin complicaciones en una paciente
con Sindrome de Fanconi Bickel, de 31 anos de edad, donde
se obtuvo un neonato masculino sano (24).

Es importante el asesoramiento genético de los progenito-
res a fin de que conozcan los riesgos de presentacion de la en-
fermedad en futuras gestaciones.
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CASO CLINICO

VALGANCICLOVIR EN LA PURPURA TROMBOPENICA ASOCIADA A
INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS.
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RESUMEN

Se presenta el caso de un lactante de 24 meses de edad diagnosticado de purpura trombopénica corticodependiente, en el que se confirmo
infeccion activa por citomegalovirus mediante serologia y aislamiento del virus en orina. Ante la mala evolucion de la enfermedad y
sospechando relacion causal con el virus, se inicid valganciclovir via oral hasta un total de 5 meses, obteniendo excelente respuesta con
resolucion simultanea de ambos procesos y sin efectos secundarios resefiables.

Palabras clave: citomegalovirus; trombocitopenia, valganciclovir

VALGANCICLOVIR IN THROMBOCITOPENIC PURPURA ASSOCIATED WITH CYTOMEGALOVIRUS INFECTION

SUMMARY

We report a case of a 24 months old child, diagnosed with corticodependent thrombocytopenia in which active cytomegalovirus infection
was confirmed sustituir resaltado por: by means of serology and viris isolation in urine.. Due to the patient's worsening, we suspected a
link between both processes and started oral valganciclovir, given for a total of 5 months. We documented excellent simultaneous

response in both pathologies, and without relevant side effects.

Key words: cytomegalovirus, thrombocytopenia, valganciclovir

INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es un agente viral comun res-
ponsable de una amplia gama de entidades clinicas, entre
ellas, trastornos hematoldgicos como la trombocitopenia in-
mune primaria (PTI). Se han reportado casos de PTI aparen-
temente idiopatica y a veces de evolucion torpida, en los cua-
les se ha detectado una infeccion persistente que no habia
sido sospechada (1-3). La patogenia es desconocida, aunque
se sugiere sea resultado de una activacién inmunologica.

Existen autores que abogan por el tratamiento de estos pa-
cientes con ganciclovir intravenoso, especialmente en aque-
llos casos en los que hay resistencia al tratamiento corticoi-
deo. Sin embargo, éste implica ingreso hospitalario y la nece-
sidad de mantener una via intravenosa durante varios dias,
con las posibles complicaciones asociadas, aumentando el
coste sanitario, asi como el disconfort del paciente y de sus
familiares durante un considerable periodo de tiempo.

A pesar de que existe poca experiencia en cuanto a las
dosis y tiempo de administracién necesario en el manejo de
las infecciones postnatales, el valganciclovir puede suponer
un cambio en las posibilidades terapéuticas de estos pacien-
tes, constituyendo una opcion valida con grandes ventajas
como exponemos en este caso (4-10).

(1) Pediatria del Hospital Francisco de Borja. Gandia (Valencia), Espafia

Correspondencia:Dr. José Miguel Sequi Canet
telf: 629877733 / sequi_jos@gva.es

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de un paciente de 23 meses de edad,
sin antecedentes de interés, que acude a urgencias de nuestro
hospital por petequias y equimosis de 2 dias de evolucion. No
sangrados a otro nivel. Afebril en todo momento. Niegan an-
tecedentes de infeccion respiratoria de vias superiores los dias
previos, asi como la ingesta de farmacos. Sin antecedentes
epidemiologicos familiares.

Antecedentes personales, sin interés para el caso.

A la exploracion destacan cinco lesiones equimdticas en
distintas localizaciones, asociando petequias puntiformes ge-
neralizadas. Xerosis cutdnea importante y orofaringe conges-
tiva sin exudados, con petequias en paladar. Resto del examen
fisico anodino.

Se solicita hemograma, en el que destaca una cifra de pla-
quetas de 3.000 por mm3 con VPM: 5,8 fl, con resto de las
series hematoldgicas, bioquimica (incluido perfil hepatico y
renal), ferritina, hormonas tiroideas y coagulacion normales
(Tabla 1). Estudio anticuerpos antinucleares (ANA, ENA),
cardiolipina, factor reumatoide e inmunoglobulinas (Ig
A,G,M,E) normales. Test rapido de streptococco A y exudado
faringoamigdalar incluyendo adenovirus, negativos. Se reali-
za estudio de médula 6sea, en el que informan de una serie
megacariocitica compatible con trombopenia periférica.
Serologias para virus Ebstein Barr, herpes simple, parvovirus
B19, virus de inmunodeficiencia humana, hepatitis B y C ne-
gativas, con IgM e IgG positivas para CMV presentando una
cifra de 797 copias/ml de DNA-CMV en orina.
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Se completa estudio con tomografia craneal, ecografia ab-
dominal y fondo de ojo que son normales. Dado que toma
leche materna, se estudia la carga viral de CMV en la misma,
siendo negativa.

Tras su ingreso se inicia tratamiento con metilprednisolo-
na a 2 mg/kg durante 4 dias y a 1 mg/kg los 3 dias siguientes,
consiguiendo normalizar la cifra de plaquetas (59.000 por
mm3 a los 4 dias de tratamiento) aunque s6lo durante 10
dias. En su evolucion presenta multiples recaidas (con cifras
de plaquetas inferiores a 3.000 por mm3) coincidiendo con
la retirada de la corticoterapia, precisando ingresos en varias
ocasiones durante los cuales se aflade tratamiento con gam-
maglobulina intravenosa (dosis unica de 0.8 g/kg) e inmu-
noglobulina anti-D (dosis unica de 75 mcg/kg) sin mejoria
relevante. Tras un mes del diagndstico inicial y ante la sos-
pecha de relacion causal entre el CMV y la mala evolucion,
ademas de la negativa de los padres a prolongar o repetir los
ingresos, se inicia prednisona via oral a 0.5 mg/kg nueva-
mente, afladiendo valganciclovir via oral a 16 mg/kg/dosis
cada 12 horas. A diferencia de otras evoluciones previas, esta
vez a la semana de haber iniciado dicho tratamiento, se nor-
maliza la cifra de plaquetas coincidiendo con el descenso de
la carga viral de CMV en orina, como se muestra en la gra-
fica (Figura 1).
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Figura 1. Evolucion de plaquetas y carga viral de CMV
en orina. Inicio del valganciclovir

Se realizan controles seriados posteriormente, con mejoria
del numero de plaquetas y con carga viral indetectable tras el
primer mes de tratamiento. Esto permite retirar los corticoides
al segundo mes sin nuevas recaidas y se suspende el valgan-
ciclovir al quinto mes, sin reaparicion del CMV en orina.
Permanece asintomatico y con cifra de plaquetas dentro de la
normalidad en los controles hasta la actualidad, mas de dos
afios después.
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DISCUSION

Algunos autores relacionan al CMV con la patogenia de
la PTI refractaria a tratamiento (1-2). Por ello, en estos
casos es de gran interés detectar la infeccion por este virus,
dado que puede facilitar el manejo terapéutico. Entre los far-
macos disponibles para el tratamiento de este patdgeno se
encuentra el valganciclovir, profarmaco del ganciclovir con
buena biodisponibilidad oral y pocos efectos secundarios.
Esto lo convierte en una opcion viable en los tratamientos
prolongados, aunque hay poca experiencia de su uso como
terapia de inicio (6-7), existen estudios donde se ha emple-
ado en la prevencion de la sordera asociada a la infeccion
congénita, durante mas de 6 meses, con buena tolerancia y
resultados (8-10).

En los pacientes con PTI y sospecha de infeccion por el
CMYV, la misma no necesariamente se manifiesta con sinto-
mas de infeccion aguda, ni alteraciones analiticas como linfo-
monocitosis o hipertransaminasemia. Ademas la viremia
puede aumentar con la inmunosupresion inherente a trata-
mientos habituales de la PTI como los corticoides, siendo
pues fundamental la identificacion precoz del CMV (1).

En el caso presentado se decidié pautar corticoterapia re-
petida con efectividad breve y parcial, dada la nula respuesta
a los otros tratamientos disponibles. Posteriormente, ante la
negativa familiar a nuevos ingresos y medidas agresivas, afia-
dido a la posible asociacion con la infeccion por CMV, se de-
cidi6 el tratamiento antiviral con valganciclovir. No existen,
hasta el momento, protocolos basados en la evidencia acerca
del tratamiento de la PTI. Quizas a través de reportes de otros
casos como éste, se genere la inquietud de plantear nuevos
tratamientos y fomente la creacion de guias de tratamiento de
esta entidad seglin la causa subyacente, mejorando la eficacia
de los mismos (6).

El tratamiento asi pautado result6 efectivo eliminando el
virus al tiempo que se resolvid la PTI, realizandose controles
hematologicos seriados sin observarse efectos secundarios re-
levantes, durante los 5 meses de duracion del mismo.

La limitacion de este caso es determinar si se trata de una
PTI coincidente con una infeccion por CMV que haya podido
inducir o modificar el curso de la trombopenia o no. Como se
expone, hay una relacion temporal muy fuerte entre la buena
evolucion de ambos procesos, permitiendo sospechar alguna
relacion de causalidad, aunque son necesarias nuevas investi-
gaciones en este aspecto.

Se puede concluir que el valganciclovir de inicio, resultd
un tratamiento efectivo para la infeccion por CMV y podria
ser una terapia a valorar en las infecciones por este patdgeno
que tengan repercusion organica importante, incluidas las PTI
refractarias en las que se demuestre su existencia. Es un anti-
viral de facil manejo, bien tolerado y con escasos efectos se-
cundarios. Su uso de primera linea permitiria obviar el trata-
miento inicial con ganciclovir, que requiere ingresos prolon-
gados y administracion de medicacion parenteral.
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Tabla 1:Resultados de las pruebas de laboratorio
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USO0S CLINICOS DE LOS PROBIOTICOS: MALABSORCION DE LACTOSA,
COLICO DEL LACTANTE, ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL,
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE, HELYCOBACTER PYLORI

Maria J. Castro (1), Idabelis Arias (2), Fabiola Barboza (3),
Darfel Lorena Duque (4), Daniel Villalobos (5)

RESUMEN

El potencial terapéutico de los probidticos, como agentes capaces de alterar la microbiota intestinal y ofrecer efectos benéficos a la salud,
han llevado a su uso en patologias frecuentes en la edad pediatrica, sin embargo los resultados han sido heterogéneos. Se ha descrito una
mayor eficacia en la prevencion de manifestaciones clinicas de la intolerancia a la lactosa y del cdlico del lactante, asi como también en
la enterocolitis necrotizante, ademas del mantenimiento de la fase de remision en colitis ulcerativa. Su eficacia es menor, aunque es
recomendable su uso, en el manejo del colico del lactante. En la actualidad no se recomienda su uso para Enfermedad de Crohn ni
tratamiento de la enterocolitis necrotizante. Aunque hay resultados satisfactorios, atin no existen recomendaciones firmes en infeccion
por H. pylori. Todas las recomendaciones deben ser para cepas especificas de probioticos en cada enfermedad.

Palabras clave: Probidticos, intolerancia, célico, enterocolitis, enfermedad inflamatoria intestina, Helicobacter

PROBIOTICS IN LACTOSE MALABSORTION, COLIC, INFLAMMATORY BOWEL DISEASE,
NECROTIZING ENTEROCOLITIS, HELICOBACTER PYLORI

SUMMARY

The therapeutic potential of probiotics, as agents capable of altering the intestinal microbiota and provide beneficial health effects have
led to its use in common diseases in children, but the results have been mixed. It seems to be more effective in preventing clinical
manifestations of lactose intolerance and prevention of colic and necrotizing enterocolitis, as well as maintenance of remission in
ulcerative colitis. Although its effectiveness is lower, it is recommended the use in the management of colic. At present its use for treating
Crohn's disease or necrotizing enterocolitis is not recommended. Although there are successful results, there are still no firm

recommendations H. pylori infection. All recommendations must be for specific strains of probiotics in each disease

Key words: Probiotics, intolerance, colic, enterocolitis, inflamatory bowel disease, Helicobacter

INTRODUCCION

Los probidticos contienen un nimero suficiente de micro-
organismos viables capaces de alterar la microbiota intestinal
del huésped y tiene el potencial de efectos benéficos a la
salud (1-3).

A pesar de existir suficiente evidencia cientifica en varias
patologias, la utilizacién de probidticos no esta del todo in-
corporada a la practica pediatrica. Se emplea en el contexto
de enfermedades gastrointestinales agudas y mas reciente-
mente en procesos inflamatorios cronicos, mas raramente en
procesos funcionales como colico del lactante o en estreiii-
miento (4).

MALABSORCION DE LACTOSA
La malabsorcion de lactosa se produce por deficiencia de

1 Pediatra Neonatdloga. Servicio de Neonatologia del Hospital Dr.
Miguel Pérez Carrelo (Caracas). Coordinadora Docente del Postgrado
de Neonatologia Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio
chefacastro@gmail.com

2 Pediatra y Puericultora. Jefe del Departamento de Pediatria y de la
Emergencia Pediatrica del Hospital Universitario de Pediatria Dr.
Agustin Zubillaga. idabelisarias@gmail.com

3 Pediatra Gastroenter6logo. Adjunto del Hospital Nuestra Sefiora de
Chiquinquird. Maracaibo. barbozaf@hotmail.com

4 Pediatra y Puericultora. Docente del Departamento de Medicina
Integral de Urgencias de la Universidad. darfellorenad@gmail.com

5 Pediatra Gastroenter6logo. Subdirector Médico Docente del Hospital
Materno Infantil "Dr. José Gregorio Hernandez " IVSS, Acarigua.
dvillalobosmatos@yahoo.com

22 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIAT! RIA 2016; Vol 79 (1): 22 - 28

lactasa y se puede clasificar en tres tipos en funcion de su ori-
gen: congénita, primaria y secundaria. La deficiencia prima-
ria de lactasa es la mas comiin y aparece a los pocos afios del
nacimiento. La deficiencia secundaria de lactasa es una con-
dicion que aparece en diferentes situaciones que afectan a la
mucosa intestinal en individuos cuya actividad enzimatica
estd presente (5-9).

En la hipolactasia, la mayor parte de la lactosa permanece
sin hidrolizar en el yeyuno y, posteriormente, alcanza el
colon, donde las bacterias de la microbiota intestinal la fer-
mentan produciendo acidos grasos de cadena corta y gases
(10). La degradacion in vitro de lactosa produce acidos acéti-
co, butirico, propionico, succinico, lactico y formico, entre
otros (11,12).

La eficiencia en el metabolismo de la lactosa en el intes-
tino se encuentra determinada no sélo por la actividad lactasa
en la mucosa, sino también por otros factores, entre los que se
encuentran: la cantidad de lactosa en el intestino, los tiempos
de vaciamiento gastrico y transito intestinal, la capacidad de
la microbiota intestinal de fermentar lactosa, y la respuesta
del intestino grueso al efecto osmdtico producido, ademas de
las posibles interacciones entre todos ellos (13,14).

Los sintomas de diarrea y/o dolor abdominal se pueden
presentar en forma diferente en cada persona pues la habili-
dad de la microbiota coldnica para fermentar la lactosa es va-
riable y esto explica los diferentes niveles de tolerancia(15).
En individuos con intolerancia a la lactosa, el uso de probid-




ticos reduce los sintomas de inflamacion o distension, posi-
blemente como consecuencia de la presencia de la lactasa de
las bacterias acido lacticas, mejorando asi la digestion de la
lactosa (16). Sin embargo, existe una amplia variedad en la
actividad de lactasa de los diferentes Probidticos, lo cual, fi-
nalmente influye en su efecto (17,18). Se ha utilizado el S.
boulardii debido a su accion de estimular la actividad de las
disacaridasas intestinales (19).

Durante muchos afios, el tratamiento de la maldigestion
de lactosa ha contemplado la utilizacion satisfactoria de los
productos lacteos con bacterias vivas que aporten capacidad
degradativa del disacarido (20), por lo que parece razonable
suponer que la Beta-galactosidasa microbiana sobrevive a la
acidez gastrica y ejerce su funcion de digestion de la lactosa
en el intestino delgado humano (21). La Beta-galactosidasa
microbiana encontrada en su forma activa en muestras de as-
pirados duodenales realizados en algunos estudios parece ser
responsable, al menos en parte, de este incremento en la ab-
sorcion del disacarido (22). La presencia y actividad de la en-
zima en el intestino delgado indican que ésta no se desnatura-
liza totalmente durante su transito en un medio acido, tal que
algunas especies de Lactobacilli que presentan una concen-
tracion relativamente baja de la enzima estimulan la digestion
de lactosa con tanta efectividad como L. bulgaricus, cuya
concentracion enzimatica es mayor. En este sentido, L. del-
brueckii spp. bulgaricus demostr6 una actividad 5 veces su-
perior en los productos lacteos fermentados que otras cepas
de L. delbrueckii spp. lactis, aunque el incremento posterior
de la actividad en las muestras intestinales fue muy similar.
Finalmente, un estudio reciente ha demostrado la eficacia del
tratamiento con cepas de Lactococcus recombinantes con au-
mento de expresion de B-galactosidasa para los sintomas de
diarrea asociada a la toma de lactosa en modelos animales
con intolerancia a lactosa (23).

Lactobacillus reuteri y L. acidophilus BG2FO4 han de-
mostrado ser eficaces en intolerantes a la lactosa, pudiendo
representar una opcion terapéutica interesante en estos casos,
ya que su uso es sencillo y su efecto puede durar en el tiempo
después de suspender la administracion (24,25). La microbio-
ta intestinal afecta positivamente a la actividad de la lactasa
en el sobrecrecimiento bacteriano siendo los probiéticos una
alternativa terapéutica que ameritaria futuros estudios (26).
Similares resultados se han encontrado con la administracion
de productos lacteos fermentados con L. bulgaricus 449 y B.
longum B6, demostrando mejoria en la prueba del hidrogeno
espirado y sintomas gastrointestinales (27).

COLICOS DEL LACTANTE

Las manifestaciones digestivas constituyen una causa fre-
cuente de consulta en la practica pediatrica, el 10% de esas
consultas son por causas funcionales, pues luego del estudio
no se identifican causas organicas del padecimiento. La clasi-
ficacion de Roma Il para trastornos gastrointestinales funcio-
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nales en neonatos y lactantes, cataloga al colico del lactante
con las siglas G4 (28).

El colico del lactante es un trastorno funcional del trato
gastrointestinal, que se considera responsable de hospitaliza-
cioén innecesaria, cambios de alimentacion, uso de medica-
cion, ansiedad en el nicleo familiar, ausentismo laboral en los
padres y remision a la consulta de gastropediatria (29).
Existen muchas hipdtesis sobre su origen, pero se considera
que puede ser parte de la curva normal de llanto del lactante
sano, con resolucion espontanea alrededor del cuarto mes de
vida. Dentro de las medidas eficaces en su manejo se privile-
gia el control de la ansiedad de los padres (28).

Es definido segun los Criterios de la Clasificacion Roma
III como irritabilidad o llanto inconsolable por mas de tres
horas que comienzan y cesan sin causa aparente, con una fre-
cuencia mayor a tres dias por semana y que persiste por mas
de 1 semana, sin evidencia de falla de medro (28,29).

El empleo de probidticos como medida preventiva o como
tratamiento, se basa en la adecuacion de una microbiota colo-
nica anormal en lactantes que presentan colicos. Se plantea,
ademas, que el uso de estos productos bioldgicos actua mejo-
rando la motilidad intestinal y ejerciendo efectos diversos en
las vias nerviosas del dolor visceral (27).

Estudios sobre el uso, como alternativa terapéutica o pro-
filactica, de Lactobacillus reuteri DSM 17938 en forma liofi-
lizada a dosis de 1x108 UFC/dia evidenciaron disminucioén
del tiempo, intensidad y frecuencia de los episodios de llanto
en lactantes con colico funcional, comparado con placebo, si-
meticona o agua azucarada (25, 27,29-31). La mejoria pare-
ciera ser mas evidente en el contexto de lactancia materna ex-
clusiva (32).

El Consenso del Grupo de expertos Latinoamericanos re-
comienda el uso de L. reuteri DSM 17938, con evidencia 1A
para la prevencion del colico del lactante y 1B para el trata-
miento del colico del lactante (33).

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII), que incluye la
Colitis Ulcerosa (CU) y la Enfermedad de Crohn (EC) se ca-
racteriza por inflamacion intestinal cronica idiopatica, recidi-
vante y remitente. La CU causa inflamacion continua de la mu-
cosa del colon desde el borde anal, mientras que la EC se pre-
senta como una enfermedad inflamatoria intestinal irregular.
La etiologia de ambas se atribuye a predisposicion genética,
factores ambientales y alteraciones del sistema inmune (34-36).

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal comprende un es-
pectro de alteraciones caracterizadas por inflamacion, ulcera-
cién y estenosis del tracto gastrointestinal que resulta en sin-
tomas de dolor abdominal, diarrea y sangrado gastrointestinal

Algunas propuestas de la etiologia de la EII incluyen
(36-38).

» Funcion de barrera epitelial defectuosa

» Desbalance entre la respuesta proinflamatoria y antiin-
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flamatoria de las células T

» Respuesta inmune innata aberrante

+ Desbalance de la microbiota intestinal con alteraciones

en las relaciones entre esta microbiota y el huésped

En la enfermedad Inflamatoria intestinal se evidencia des-
censo en la diversidad bacteriana e inestabilidad en la compo-
sicion de la microbiota, especialmente en las areas de infla-
macion (34,39-44).

Uno de los cambios mas importantes asociados a esta al-
teracion en la microbiota bacteriana es el descenso en el me-
tabolismo de los acidos grasos de cadena corta, reconocidos
con accion antiinflamatoria y actividad regulatoria de la in-
munidad (especialmente acetato, propionato y butirato) y la
disminucion de la biosintesis de aminoacidos con aumento de
la auxotrofia, estrés oxidativo y secrecion de toxinas (41,45).

En la enfermedad inflamatoria intestinal la estrategia in-
munomoduladora consistiria en revertir el desequilibrio entre
los linfocitos T-helper y T-reguladores mediantes la expan-
sion de estos ultimos (46-48).

Los probidticos tienen habilidad de metabolizar carbohi-
dratos complejos para producir acido lactico y acidos grasos
de cadena corta como el butirato, el cual reduce la transloca-
cion bacteriana, mejora la organizacion de las uniones estre-
chas y estimula la sintesis de mucina, manteniendo la integri-
dad del epitelio intestinal (49,50).

Los probidticos pueden alterar la inmunidad de la mucosa
por su efecto sobre varias células huésped envueltas en la res-
puesta inmune local y sistémica y este efecto lo ejercen a tra-
vés de moléculas de reconocimiento de patrones o receptores
tipo Toll (TLRs) como el TLR2 y TLR4 (49-51).

Colitis Ulcerosa

En la Colitis Ulcerosa, hay una expresion preferencial de
citoquinas Th2 (IL-4 e IL-5) y una respuesta autoinmune a las
células epiteliales asociada con reacciones de hipersensibili-
dad y aumento de la produccion de la IgG1. Las porciones del
intestino con mayor contaje de bacterias son las areas mas
afectadas (ileo terminal, colon) y el tratamiento con antibioti-
co disminuye la actividad de la enfermedad, tanto para CU
como para EC (52).

En estudios realizados en colitis ulcerosa activa en pa-
cientes tratados con mesalacina, se demostré mayor remision
al asociarle de S. boulardii o E. coli no patogena (Nissle
1917), lo que sugiere que el tratamiento con probidticos
puede suponer una alternativa como mantenimiento de la re-
mision de estos pacientes. Similares resultados se obtuvieron
empleando Lactobacillus GG. Enemas con E. coli Nissle
1917 en pacientes con CU izquierda han demostrado respues-
ta clinica y disminucion del tiempo en remision en aquellos
pacientes con dosis altas (53-56).

En pacientes en remision, alérgicos o intolerantes a 5-
ASA, la mezcla de probidticos VSL#3 (5x1011 células/g de 3
cepas de bifidobacterias, 4 cepas de lactobacilos y 1 cepa de
Streptococcus salivarius ssp. thermophilus) es capaz de man-
tener la remision en el 75% de los casos al afio de seguimien-
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to y asociada a balsalazida induce la remision de manera mas
precoz que cuando ésta se usa sola (57-59).

Resultados similares se han obtenido al demostrar menor
puntaje de actividad clinica de CU en pacientes que recibie-
ron leche fermentada (cepas de B. breve Yakult, B. bifidum y
L.acidophillus) (60).

En Colitis Ulcerosa en remision inducida medicamente,
se demostrd que aquellos que recibieron suplementos con bi-
fidobacterias tuvieron menos recaidas que los que recibieron
placebo, ademas, hubo aumento en la concentracion de lacto-
bacilo fecal y bifidobacterias, reduccion en la expresion del
factor de transcripcion proinflamatorio NF-kB y aumento de
la liberacion de citoquinas antiinflamatorias (61).

Enfermedad de Crohn

El patron de produccion de citoquinas indica que la enfer-
medad de Crohn presenta una respuesta inmune de tipo Thl
(produccion IL-2 e interferon gamma y esta asociado con res-
puesta inmune celular y aumento de la produccion de 1gG2),
caracterizada por una sobreproduccion de IgG con relativa
deficiencia de IgA (53).

La administracion a corto plazo (10 dias) de Lactobacillus
GG demostro tener ciertos efectos beneficiosos, induciendo
una estimulacion de la respuesta inmune intestinal con au-
mento en las células secretoras de IgA frente a lactoglobulina
y caseina, disminucion de la permeabilidad de la mucosa in-
testinal y reduccion del indice de actividad clinica (62,63).

Sin embargo, estudios con diferentes probioticos (E. coli
Nissle 1917, Lactobacillus GG, Saccharomyces boulardii,
Lactobacillus johnsonii y VSL#3) no han corroborado su efi-
cicacia en EC (64-71).

Reservoritis (Pouchitis)

Esta es una complicacion frecuente en pacientes con
Anastomosis fleo-Reservorio y Anal, cirugia que se realiza en
CU, Poliposis Adenomatosa Familiar y en menor proporcion
en EC. Puede ocurrir en hasta un 50% de los pacientes con
CU, pero raramente en las otras dos, 1o que sugiere que la en-
fermedad de base puede influenciar en el desarrollo de la in-
flamacion del reservorio (72,73).

Su asociacion con una disminucion en la concentracion en
las heces de lactobacilos y bifidobacterias sugiere que proba-
blemente tiene su origen en una alteracion en el equilibrio
bacteriano (73,74). Los resultados obtenidos con mezclas de
probioticos (VSL#3, Lactobacillus acidophilus con
Lactobacillus  delbrueckii  subsp.  bulgaricus y
Bifidobacterium bifidus) en pacientes con reservoritis han re-
sultado los mas consistentes en demostrar eficacia. (72-76).
Sin embargo se han reportado resultados contradictorios uti-
lizando Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) y bifidobacte-
rias. Estos estudios sugieren que los beneficios terapéuticos
requieren la combinacion de especies de probioticos (77-78).

La utilizacion de probidticos en la EII es desde el punto de
vista fisiopatoldgico, una buena alternativa terapéutica; sin
embargo, por el momento, los estudios con probiodticos solo
han presentado resultados clinicos positivos en situaciones




muy concretas como la colitis ulcerosa y la reservoritis
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE

La enterocolitis necrotizante es la patologia digestiva ad-
quirida mas frecuente y de mayor gravedad en el periodo ne-
onatal. La incidencia general se estima entre el 0,5 al 5% de
los RN vivos y el 7% en los de muy bajo peso al nacer. La
isquemia, el excesivo crecimiento bacteriano y la respuesta
inflamatoria sistémica, intervienen de forma importante en su
desarrollo. La fase final constituye una necrosis del intestino,
con o sin perforacion (79-82).

La prematuridad y la alimentacion enteral con formula
son los factores con mas evidencia, asociados a esta patolo-
gia. E1 90% de los neonatos que la padecen son prematuros,
siendo su incidencia mayor, cuanto menor sea su edad gesta-
cional y peso al nacer (79, 80).

El tratamiento consiste en omitir la alimentacion, sonda
orogastrica abierta, antibioticoterapia de amplio espectro y en
estadios avanzados, tratamiento quirargico (79-82). Las estra-
tegias de prevencion incluyen el uso de leche humana y el uso
de protocolos de alimentacion estandarizados (83).

La colonizacion normal se produce durante el parto como
consecuencia del contacto de RN con la microbiota intestinal
materna (enterococos, bifidobacterias, bacteroides y lactoba-
cilos) y también la propia lactancia (bifidobacterias y lactoba-
cilos). La microbiota entonces va a estar condicionada por el
tipo de parto y el tipo de alimentacion. En los neonatos pre-
maturos, debido a su inmadurez intestinal, el uso frecuente de
antibidticos y su atencion en UCIN, alteran la colonizacion
intestinal y predisponen a la ECN (84).

Los mecanismos implicados en ese efecto protector de los
probidticos en el neonato pretérmino incluyen (85):

* Proporcionan una barrera que previene la migracion

bacteriana a través de las mucosas.

» Exclusion competitiva de microorganismos patdgenos

* Modificacion de la respuesta inmune a los productos

bacterianos: respuesta aumentada de la IgA de las mu-
cosas, inhibiéndose la proliferacion y crecimiento de
los microorganismos patogenos.

Estudios controlados aleatorios realizados en neonatos,
utilizando probidticos de diverso género, especie y cepa con-
cluyen que éstos disminuyen la incidencia de ECN grave y la
mortalidad en recién nacidos prematuros de bajo y muy bajo
peso al nacer, lo que debe llevar a considerar la recomenda-
cion de su uso en las UCIN (86-88).

Las limitaciones observadas, se basaron fundamentalmen-
te en la heterogeneidad de los probioticos usados y del tipo de
alimentacion administrada a los pacientes (89).

Se recomienda el uso de probidticos en el recién nacido
pre término menor o igual a 32 semanas de gestacion y/o
1500grs de peso en los primeros 7 dias de vida y continuar
hasta la semana 35 de edad postconcepcional o hasta el alta
médica, excepto en aquellos neonatos con sepsis, enterocoli-
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tis ya establecida, vias centrales o alteraciones previas de la
barrera intestinal (33,90). En conclusion, el uso de probidtico
reduce significativamente el riesgo de formas severas de ECN
y muerte.

Grados de recomendacion para prevencion de ECN: 1A
para Bifidobacterium breve, mezclas de Bifidobacterias y
Streptococcus, Lactobacillus rhamnosus GG (LGQG),
Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus reuteri DSM
17938 (33).

USO EN INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORII

El Helicobacter pylorii (Hp) es un microorganismo gram-
negativo que coloniza la mucosa gastrica e induce una gastri-
tis cronica asintomatica en la mayoria de la persona (91). Hp
es reconocido hoy en dia como un agente causal de tlceras
gastro-duodenales y un factor de riesgo importante para el
desarrollo de Linfoma Géstrico y Adenocarcinoma (92,93).
La colonizacion con Hp ocurre a una edad temprana, mas in-
tensa y frecuentemente en personas de paises en desarrollo,
quienes viven en condiciones sanitarias inadecuadas, compa-
rado con paises industrializados (94,95). La terapia de erradi-
cacion para el Helicobacter pylorii, debe considerarse segin
si el paciente esta o no, en un grupo de alto riesgo de acuerdo
a la resistencia bacteriana (96). Igualmente, el tratamiento se-
cuencial con triple o cuadruple terapia, dependera de la dis-
ponibilidad de sales de bismuto (Inhibidores de la Bomba de
Proton + claritromicina + amoxicilina y/o sales de bismuto).
En las zonas de alta resistencia se recomiendan tratamientos
cuadruples de primera linea como terapia empirica (97).

Los principales problemas con los tratamientos actuales
son las bajas tasas de erradicacion y los efectos adversos re-
lacionados con el mismo, donde ciertos probidticos muestran
resultados prometedores como tratamiento adyuvante (97).

Estudios publicados en la literatura han demostrado que la
suplementacion de probiodticos ha mejorado las tasas de erra-
dicacion y/o reduccion de efectos secundarios generales e in-
dividuales (98-100).

Estudios controlados y aleatorios revelan que, en compa-
racion con placebo o ninguna intervencion, S. boulardii ad-
ministrado junto con la terapia triple, aument6 significativa-
mente la tasa de erradicacion y redujo el riesgo de efectos ad-
versos relacionados con el tratamiento general contra H. pylo-
ri, sobre todo la diarrea, no encontrando diferencias significa-
tivas entre los grupos en otros efectos adversos (101).

Meta analisis que evaluaron el impacto de las formulacio-
nes probioticas con Lactobacillus en el tratamiento erradica-
dor para H. pylori, revelaron un incremento en las tasas de
erradicacion con resultado contradictorios en cuanto a la re-
duccion de los efectos secundarios de la antibioterapia (102-
104). Se requieren mas estudios para realizar una recomenda-
cion firme relativa a su eficacia, dosis y tipo de probidtico en
esta patologia.
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UsSOS CLINICOS DE LOS PROBIOTICOS
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RESUMEN

Los probioticos pueden actuar sobre el huésped de diversas maneras dependiendo de la cepa y a distintos niveles por efecto metabdlico
directo sobre la mucosa intestinal, incluyendo efectos de barrera, asi como también con otros 6rganos como el sistema inmune, cerebro y
epitelio genitourinario. En el lumen intestinal producen fermentacion de sustratos poco o no absorbibles, modulan la produccién de gas,
desconjugan sales biliares, actian acidificando acidos grasos de cadena corta y aumentan el transito intestinal. En la mucosa actian como
barrera, son bactericidas, inactivan toxinas, disminuyen la inflamacién y estimulan inmunolégicamente los complementos e IgA. Existen
multiples probioticos disponibles, pero son pocos los que verdaderamente han demostrado un beneficio claro en humanos, y ninguno es
capaz de producir todos estos efectos conjuntamente. Se sefiala que la microbiota colonizadora del intestino humano juega un importante
papel en el desarrollo de la obesidad y de otras enfermedades metabolicas e inmunoldgicas. Se consideran inmuno-moduladores capaces
de actuar sobre inmunidad innata y adquirida o especifica. La influencia de la microbiota intestinal se extiende mas alla del tracto
gastrointestinal jugando un papel importante en la comunicacion bidireccional entre dicho tracto y el sistema nervioso central.

Palabras clave: probidticos, usos clinicos, obesidad, alergias, nifios, adolescentes
PROBIOTICS CLINICAL USAGES
SUMMARY

Probiotics may act in the host in a multifactorial way. In the intestinal lumen, probiotics work through interaction with the intestinal
microbiota or by direct metabolic effects in the intestinal mucosa and epithelia. Probiotics affect digestive processes and are associated
to the mucosal immune system and other organs such as the immune system, brain and urogenital epitellium. In the lumen, probiotics
produce fermentation of low or non-absorbable substrates, modulate the production of gas, deconjugate bile salts, act to acidify short
chain fatty acids and increase the intestinal transit. Probiotics act in the mucosa as a barrier and as bactericides; they inactivate toxins,
reduce inflammation and stimulate immunologically complements and IgA. Although there are multiple probiotics available, there are
few which have demonstrated a clear benefit in humans. Not one, however, has been found to produce all the beneficial effects. The
colonization of the human gut by microbiota plays an important role in the development of obesity and other metabolic and
immunological diseases. Microbiota are considered as inmuno-modulators capable of acting on innate and acquired or specific immunity.
The influence of intestinal microbiota extends beyond the gastrointestinal tract and has an important role in the two-way communication

between the latter and the central nervous system.

Key words: probiotics, clinical usages, obesity, allergies, children, adolescents.

INTRODUCCION

Existe informacion reciente que reporta acerca de la im-
portancia de los beneficios que aportan los microorganismos
de la flora intestinal, los cuales permanecen viables y con ca-
pacidad activa para alcanzar los lugares donde interactiian
con el huésped. Estas evidencias han sido avaladas por exper-
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tos de la FAO y OMS. La poblacion de micro-organismos que
se encuentra dentro del cuerpo humano, comprende millones
de bacterias conteniendo 100 veces mas que el nimero de
genes del genoma humano (1). A pesar de la evolucion de este
microbioma, es solo recientemente que los avances tecnolo-
gicos han permitido tener la secuencia genética y apreciar la
complejidad de las relaciones huésped-microbio. El compo-
nente microbiano mas grande del cuerpo humano se encuen-
tra en el intestino grueso, teniendo un papel clave en mante-
ner la estabilidad basica del individuo para la buena salud me-
diante la proteccion contra patdgenos, metabolizacion de nu-
trientes, incluso absorcion de farmacos y sustancias que a su
vez influyen en la generacion de energia para procesos enzi-
maticos y metabolicos (2); sin embargo, la influencia de la
microbiota intestinal se extiende mas alla del tracto gastroin-
testinal jugando un papel importante en la comunicacion bi-
direccional entre dicho tracto y el sistema nervioso central,
abarcando las ramas simpaticas y parasimpaticas del sistema
nervioso auténomo, asi como el sistema neuroinmune y neu-
roendocrino (3).

Los probidticos incluyen levaduras y bacterias muy dis-
tintas entre si, algunas Gram negativas y otras Gram positi-
vas, unas adheridas a la mucosa y otras habitando en el lumen
intestinal; por esta razén sus acciones son distintas y no es po-
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sible extrapolar el beneficio de una cepa en particular.

En el lumen producen fermentacion de sustratos no absor-
bibles o poco absorbidos, modulan la produccion de gas, fa-
vorecen la desconjugacion de las sales biliares, actian en la
acidificacion de los acidos grasos de cadena corta y aumentan
el transito intestinal. En la mucosa, tienen efecto de barrera,
son bactericidas, inactivan toxinas, disminuyen la inflama-
cioén y estimulan el sistema inmunolégico estimulando las
fracciones de complemento (CD) e IgA (4).

Existen multiples probioticos disponibles, sin embargo,
son pocos los que han demostrado un beneficio claro en la
salud humana y ninguno es capaz de producir todos los efec-
tos a la vez. Se ha sefialado recientemente que la microbiota
que coloniza el intestino humano puede jugar un papel impor-
tante en el desarrollo de la obesidad y de otras enfermedades
metabdlicas e inmunolégicas del huésped. Dicha afirmacion
se basa en estudios metagendmicos que han determinado que
existen diferencias de microbiota intestinal entre individuos
delgados y obesos. Las diferencias observadas se asocian a la
presencia en individuos obesos de una poblacion microbiana
con mayor capacidad para recuperar energia de la dieta y/o
favorecer la aparicion de un estado de inflamacion crénica de
grado bajo. La microbiota vaginal juega un papel importante
en la prevencion de infecciones en el tracto genital y urina-
rio femenino. Las bacterias acido lacticas son dominantes del
tracto vaginal en nifias saludables, especificamente los lacto-
bacilos. Estos forman una barrera que protege la coloniza-
cion de patdogenos por distintos mecanismos y han sido en-
focados para tratar pacientes con infecciones en esta area.

PROBIOTICOS Y RESPUESTA INMUNE

Inmunomodulacién: Se ha descrito que los probiodticos
pueden modular la respuesta inmune en animales y humanos
no solo a nivel de la mucosa intestinal, sino también a nivel
sistémico. Dadas sus propiedades inmunomoduladoras, ac-
tualmente se evalua la utilidad de los probidticos en el manejo
preventivo o terapéutico de enfermedades inflamatorias. El
consumo de probidticos podria tener un efecto positivo en la
salud humana en algunas situaciones que pueden alterar el ba-
lance de la microbiota intestinal e influir en la respuesta in-
mune del individuo, tales como la alimentacion con formulas
infantiles, el tratamiento con antibidticos, los cambios fisio-
l6gicos relacionados con el envejecimiento, las enfermedades
gastrointestinales y el estrés (5).

Los mecanismos de interaccion de los probiodticos con las
células del sistema inmune son diversos. En el caso de las
bacterias acido lacticas, se ha observado que pueden ser cap-
tadas por las células M presentes en el epitelio y facilitar la
estimulacion del tejido linfoide asociado a la mucosa intesti-
nal. Las células dendriticas pueden capturar probioticos al
tener prolongaciones citoplasmaticas que pueden acceder al
espacio luminal. Muchos de los efectos inducidos por los pro-
bidticos dependen de la interaccion del microorganismo con

30 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2016; Vol 79 (1): 29 - 40

la célula dendritica, dada la capacidad que tiene de polarizar
la respuesta inmunologica adaptativa. El efecto sobre la ma-
duracion de esta célula presentadora de antigeno y su produc-
cién de citocinas depende de la cepa de probiotico, observan-
dose casos de inhibicion o estimulacion de la produccion de
citocinas IL-10 e IL-12, lo cual puede favorecer un estado de
tolerancia o una respuesta inmune Th (4). Los efectos obser-
vados dependen del tipo celular estudiado; mientras en célu-
las derivadas del bazo el Lactobacillus casei se induce una
fuerte respuesta Th1 valorada de acuerdo a los niveles de IL-
12 producidos, en las placas de Peyer el efecto inductor por la
produccion de IL-12 es mas bajo (6).

Las células epiteliales son estimuladas cuando interactiian
con los probioticos. En un estudio reciente se observo que una
mezcla de varias cepas de probidticos (VSL#3) induce en las
células epiteliales intestinales la produccion de TNF-a y la
activacion de vias de sefializacion relacionadas con la activa-
cion de NFxB (7). Aunque aparentemente estos probioticos
estan generando mas inflamacion, la estimulacion de este tipo
de respuesta innata se asocia a una inhibicion del desarrollo
de la enfermedad de Crohn, lo cual sugiere que la induccion
de una respuesta inmune equilibrada puede darse por meca-
nismos distintos a la inmunosupresion. Otros procesos inmu-
noldgicos que favorecen los probidticos son la produccion de
la inmunoglobulina A y M, la modulacién de la produccion de
citocinas de la respuesta adaptativa, la liberaciéon de quemo-
quinas, la activacion de las células asesinas naturales y el des-
arrollo de células T reguladoras (7). La modulacion de la ac-
tividad fagocitica es otro de los efectos de los probioticos. Por
ejemplo, el consumo de leche fermentada con L. acidophilus
o L. johnsonii por tres semanas, aumenta la capacidad fagoci-
tica. Del mismo modo, el consumo de L. gasseri y L. coryni-
formis por 2 semanas aumenta la actividad fagocitica de mo-
nocitos o neutrofilos en sujetos saludables. Al respecto, es im-
portante tener en cuenta la dosis consumida porque ese es un
factor determinante en los efectos deseados (8). La modula-
cién del sistema inmune por parte de los probidticos puede
tener beneficios para las personas en las diferentes etapas de
la vida (9,10). En nifios con antecedentes familiares de ecze-
ma atopico se ha documentado el beneficio de los probidticos
en la prevencion de esta enfermedad, incluso desde el periodo
de gestacion a través de la suplementacion a la madre, asi
como posterior al nacimiento, suministrandolos por via oral
(11). En cuanto a los jévenes y adultos, se ha investigado la
modulacion del sistema inmune de bacterias acido-lacticas en
personas sometidas a estrés, en prevencion de infecciones del
tracto urinario de mujeres en edad fértil y en el tratamiento de
la alergia; sin embargo, falta mayor investigacion, pues los
estudios sobre estos efectos siguen siendo controvertidos y la
evidencia existente no se considera concluyente (10) En el
adulto mayor los estudios se han focalizado en observar la ca-
pacidad de los probiodticos para contrarrestar la disminucion
del funcionamiento del sistema inmune que se presenta a esta
edad (11). En resumen, los diferentes estudios muestran la




viabilidad de utilizar los probidticos para modular el sistema
inmunologico, prevenir infecciones y controlar el proceso in-
flamatorio. El eczema es una manifestacion temprana de la
alergia. El uso de Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) o
Bifidobacterium lactis Bb-12 entre 4 y 8 semanas mejoro el
Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) o alivid los sintomas
de la enfermedad en varios estudios pequefios, aunque este
efecto fue mas notable en el comienzo de los tratamientos

(10).
ALERGIAS

En algunos estudios se han observado diferencias entre la
composicion de la flora microbiana de pacientes alérgicos ¢
individuos sanos. Por esto y dadas sus propiedades inmuno-
moduladoras, ha recibido considerable atencion la posibilidad
de utilizar los probioticos para la prevencion y/o tratamiento
de alergias (11); no obstante, hasta el momento, pocos estu-
dios han encontrado resultados positivos sobre su uso tera-
péutico en pacientes alérgicos, especialmente a temprana
edad. En un meta-analisis se evaluo el efecto de los probio-
ticos en la dermatitis atdpica en nifios encontrd un modesto
efecto benéfico, sobre todo en pacientes con un nivel mode-
radamente severo de la enfermedad (12). En una publicacion
reciente, se demostrd que un simbidtico, mezcla de la cepa
Bifidobacterium breve M-16V con varios prebidticos, reduce
significativamente la produccion de citocinas Th2 y mejora el
pico espiratorio forzado (PEF) después del reto alergénico en
adultos asmaticos y alérgicos a los acaros (13). Otros estudios
mostraron que el consumo de diferentes cepas de probidticos
mejora los sintomas de la enfermedad alérgica en personas
con riesgo de dermatitis atopica (14). Al contrario de lo que
se ha observado en su uso terapéutico, los probioticos han
mostrado un mejor comportamiento en la prevencion de las
alergias (15) tal como lo sustentan modelos animales y un ni-
mero importante de estudios clinicos (16,17).

Las investigaciones en gestantes han cobrado importancia
debido a su efecto potencial sobre el sistema inmune del feto
para la prevencion futura de alergias. Los estudios indican
que los probiodticos pueden aumentar el potencial inmunolo-
gico de la leche materna y disminuir la sensibilizacion a aler-
gias. La administracion con Lactobacillus rhamnosus GG du-
rante las cuatro semanas antes de dar a luz y en nifios hasta de
3 meses después del nacimiento increment6 el potencial de
inmuno-proteccion proporcionado por la leche materna, eva-
luado a través del incremento en la concentracion del factor
transformante de crecimiento 2 presente en la leche y ade-
mas disminuy6 significativamente el riesgo de desarrollar ec-
zema atdpico comparado con hijos de madres del grupo con-
trol durante los primeros dos afios de vida de los hijos: 15%
y 47%, respectivamente (11). Otro estudio mostr6é que la su-
plementacion con probioticos durante la gestacion y durante
la lactancia disminuia el riesgo de sensibilizacion a alergia en
hijos de madres con dermatitis atdpica (18). El momento pre-
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ciso para la intervencion durante la gestacion o en la lactancia
no esta totalmente claro aunque la mayoria de la evidencia in-
dica que los mejores resultados preventivos se observan cuan-
do se incluye la suplementacion prenatal del probiotico,
mientras que la administracion después del nacimiento no
muestra reducciones significativas del riesgo de alergias
como el eczema (11).

Se puede deducir que los probioticos tienen efectos bené-
ficos muy potenciales en la prevencion de alergias en nifios
con historia familiar y con alto riesgo de padecerlas, por lo
cual su consumo desde la gestacion y en el periodo de lactan-
cia podria contribuir a disminuir los sintomas de estas aler-
gias, sobre todo en nifios en los que la alergia es mas severa.

La relacion bacterias lacticas/sistema inmune puede ocu-
rrir a distintos niveles. En ratas recién nacidas que reciben
leche de vaca, Lactobacillus GG estimula el desarrollo de una
respuesta inmune local (IgAs) que reduce la absorcion de an-
tigenos de la dieta y protege contra la alteracion de la perme-
abilidad intestinal, lo que podria llevar a plantear una dismi-
nucion en las alergias alimentarias al usar este prebidtico en
humanos, algo que aun no se ha podido demostrar.

En otras areas de la inmunidad, se ha visto que la admi-
nistracion simultanea de Lactobacillus GG con una vacuna
oral antirotavirus en nifios de 2 a 5 meses produjo un aumento
de la conversion IgM e IgA anti-rotavirus. Estos resultados
muestran que ciertas cepas de Lactobacillus tienen propieda-
des inmuno-estimulantes sobre la respuesta inmune frente a
vacunas orales, mejorando la respuesta en los pacientes vacu-
nados (19).

La respuesta inmune celular también puede ser estimulada
por probidticos: algunas cepas lacticas inducen la secrecion
de las citoquinas proinflamatorias TNF-a e IL-6 de la citoqui-
na antiinflamatoria IL-10 por linfocitos periféricos humanos
cultivados in vitro. Trapp y colaboradores describieron nive-
les bajos de IgE total en un grupo de sujetos que ingirieron
yogurt durante 4 meses, lo que se tradujo en una menor fre-
cuencia de alergia (19).

Es importante destacar que el efecto sobre la respuesta in-
mune no se limita a una actuacion sobre el tejido intestinal
pudiendo afectar a la inmunidad sistémica, con claros efectos
beneficiosos en diferentes afecciones de alta prevalencia, es-
pecialmente en la poblacion infantil en Venezuela, como son
el eczema atdpico y las alergias en general (19).

Tomando en cuenta que la microbiota intestinal, es la
principal fuente posnatal de estimulacion microbiana, lo que
puede llevar a trastornos en la inmuno-regulacion y la tole-
rancia inmunologica, entonces, la manipulacion de la micro-
biota mediante el uso de probidticos en la lactancia es un en-
foque interesante para el tratamiento de este tipo de enferme-
dades.

DERMATITIS ATOPICA O ECZEMA

Es una manifestacion temprana de la alergia. El uso de
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Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) o Bifidobacterium lactis
Bb-12 entre 4 y 8 semanas mejord el Scoring Atopic
Dermatitis (SCORAD) o alivié los sintomas de la enferme-
dad en varios estudios pequefios, aunque este efecto fue mas
notable en el comienzo de los tratamientos. Un ensayo mayor
con L. fermentum VR-1 003PCC, por 8 semanas, también de-
mostrd una reduccion del SCORAD, en comparacion con
placebo, aunque la diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa.

Sin embargo, otros estudios mas recientes no han podido
confirmar los efectos beneficiosos de los probidticos en el ec-
zema, aunque si se ha demostrado la accion positiva de estos
microorganismos sobre el SCORAD de nifios con atopia (ni-
veles elevados de inmunoglobulina [Ig] E). Los probidticos
redujeron el SCORAD en pacientes pediatricos con eczema
asociado con IgE, sensibilidad a los alimentos o diatesis ato-
pica. Asimismo, se observaron resultados promisorios en los
ultimos 2 ensayos. En uno de ellos, una mezcla de probidticos
y prebioticos logré una mayor reduccion del SCORAD que el
placebo. En el otro, el L. sakei KCTC disminuy6 el SCORAD
y mejoré la actividad de la enfermedad en comparacion con
el placebo (10).

Tres estudios pequefios investigaron el efecto del trata-
miento con probidticos del eczema en adultos, pero la reduc-
cioén del SCORAD o de los sintomas solo fue significativa en
uno de ellos.

Las revisiones sistematicas y meta-analisis sobre el tema
concluyen que las pruebas a favor de su uso en esta enferme-
dad son insuficientes. Solo un trabajo reciente reportd una re-
duccion significativa en el SCORAD con el uso de probioti-
cos, sobre todo en nifios con presentaciones mas graves de la
enfermedad. Ademas, se estd comenzando a investigar la
aplicacion topica de Vitreoscilla filiformis (23).

ALERGIA A LOS ALIMENTOS

Mas alla de la posibilidad de que los probidticos modifi-
quen las propiedades inmunoldgicas de la mucosa intestinal,
las pruebas clinicas de que su uso genere tolerancia a los ali-
mentos son escasas. Se han realizado estudios que incluyeron
pacientes con alergia a alimentos variados (leche de vaca,
mani y huevo, entre otros) y la administracion de varios pro-
bidticos (L. casei CRL431, B. lactis Bb-12, especies de
Lactobacillus, especies de Bifidobacterium) y no se encontrd
un impacto significativo. Las pruebas indican que los probio-
ticos no modifican el curso natural de esta enfermedad
(24,25).

Hasta el presente se han realizado catorce ensayos aleato-
rizados y controlados acerca del uso de los probidticos en la
prevencion de las alergias; 9 de ellos fueron con terapia com-
binada (prenatal y posnatal). De estos ultimos, 6 informaron
una reduccion significativa en las incidencias de eczema, ec-
zema asociado con IgE o ambas, en los dos primeros afios de
vida. Otros estudios que evaluaron la aparicion de otros para-
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metros de las enfermedades alérgicas, como las sibilancias, el
asma, la alergia a los alimentos o la rinitis alérgica, tuvieron
resultados contradictorios. De los estudios posnatales realiza-
dos, el 75% no demostraron efectos beneficiosos de los pro-
bidticos en el eczema y solo en uno se observé una disminu-
cion de la incidencia de esta enfermedad a la edad de 13
meses con el uso de L. paracasei F19. Estos hallazgos sugie-
ren que el tratamiento posnatal es insuficiente. Un estudio que
so6lo suministrd probiodticos a la madre en las Gltimas 4 sema-
nas del embarazo tampoco demostro un efecto positivo sobre
la sintomatologia (18,19).

La informacion acumulada sugiere que los mayores efec-
tos se obtienen con la administracion de probiodticos a la
madre, durante la gestacion y luego durante la lactancia.
Ademas, se observo que la respuesta a los probiodticos puede
estar condicionada por polimorfismos genéticos individuales.

INFECCIONES RESPIRATORIAS

Se ha descrito que el suministro de algunas cepas de lac-
tobacilos puede reducir el riesgo de aparicion de sintomas
asociados a infecciones del tracto respiratorio, tanto en adul-
tos como en niflos. Algunos estudios reflejan un posible efec-
to de los probidticos sobre el nimero de episodios del proceso
infeccioso, mientras que otros lo hacen sobre los sintomas.
También se ha observado un beneficio potencial del trata-
miento oral con probiodticos para reducir la incidencia de otitis
en nifios; sin embargo, todavia no hay estudios concluyentes
que identifiquen las cepas probiodticas mas eficaces en la pre-
vencion y/o tratamiento de estas infecciones (10,11).

RINITIS ALERGICA Y ASMA

Los estudios clinicos para evaluar el uso de los probidticos
en pacientes con rinitis alérgica y asma son limitados y los re-
sultados obtenidos controvertidos, por lo que no se pueden ex-
traer conclusiones firmes sobre el papel de los probidticos en
este tipo de alergias. Algunas cepas de Bifidobacterium lon-
gum, L. acidophilus y L. casei han demostrado ser eficaces en
algunos casos para reducir la severidad de los sintomas, la me-
dicacion o el nimero de episodios alérgicos (20). En un estu-
dio piloto para evaluar la eficacia y la seguridad del B. clausii
en la prevencion de la rinitis alérgica en nifios, se encontr6 que
el Bacillus clausii es un probidtico capaz de modular la res-
puesta inmune ya que se ha demostrado que estimula la inmu-
nidad Th1 y Treg, promocion de IL-12, IFN-y, IL-10 y la sin-
tesis de factor de crecimiento beta (TGF-p) transformadora y
regula la respuesta Th2, inhibe la produccion de IL-4, en nifios
alérgicos con RRI (20-22). Los resultados de varios estudios
aleatorizados y controlados con placebo son contradictorios.
En algunos ensayos los probioticos mejoraron la calidad de
vida de los pacientes con rinitis alérgica, mientras que otros no
mostraron beneficios clinicamente significativos con su uso.
Tres protocolos recientes tuvieron conclusiones promisorias:




la administracion de L. acidophilus (cepa L-92), L. paracasei
ST 11 o L. plantarum alivié la sintomatologia de los partici-
pantes. Muchos ensayos se llevaron a cabo con pacientes con
rinitis alérgica o asma. Un estudio con L. casei en nifios y otro
con LGG en pacientes adultos no obtuvieron beneficios signi-
ficativos. Igualmente, un protocolo mas reciente con L. gasse-
ri arrojo beneficios en la sintomatologia, la funcién pulmonar
y la produccion de interleuquinas. Los pocos estudios realiza-
dos en participantes con asma, tanto en adultos como en nifios,
no mostraron indicios de que los probidticos sean beneficiosos
en la enfermedad (18-20). Los probidticos tienen propiedades
antiinflamatorias relacionadas con la estimulacion de la sinte-
sis de IgA secretoria en las mucosas y la produccion de cito-
quinas. También estimulan la sintesis de interferon-gamma
(IFN-v) y tienen actividad antimicrobiana (18-21).

PROBIOTICOS Y NEURODESARROLLO

Se ha establecido claramente la bidireccionalidad del eje
cerebro-microbiota-intestino regulando las funcionas propias
gastrointestinales y las funciones inmunes que influyen sobre
el Sistema Nervioso Central (SNC) abarcando las ramas sim-
paticas y parasimpaticas del sistema nervioso autébnomo, asi
como el sistema neuro-inmune y neuro-endocrino (26,27). En
los individuos sanos generalmente la microbiota dominante
es estable y se relaciona simbidticamente ofreciendo un bene-
ficio mutuo; sin embargo, las perturbaciones de esta delicada
relacion sinérgica pueden desencadenar e incluso exacerbar
alteraciones en los potenciales de membranas con diversas
consecuencias digestivas y metabdlicas que repercuten en
dicha bidireccionalidad de la informacion quimica. Es por
esto que se esta estudiando la influencia en el SNC, subrayan-
do la reactividad ante el stress, percepcion del dolor, la neu-
roquimica, entre otras variaciones neurologicas de respuesta
(27-30). Ademas de las vias neurales, endocrinas y metaboli-
cas, existen mecanismos inmunomoduladores adicionales de
sefializacion que son potencialmente influyentes en el des-
arrollo neurologico.

Un intestino con alteraciones de la permeabilidad como
resultado de una disbiosis, ofrece un cambio de respuesta in-
mune y a su vez, los cambios fenotipicos de las células impli-
cadas en dicha respuesta modulan la interaccion microbiota-
neurodesarrollo ya que durante el desarrollo neural, el SNC
es ensamblado y esculpido por regulaciones temporales que
conforman patrones de funcion neuronal formando circuitos
neuronales con efectos en areas especificas: motora, cogniti-
va, emocionalidad y sociabilidad (31-33). Este proceso consta
de una serie de eventos orquestados que se extienden en un
periodo  extraordinariamente  prolongado  (34-38).
Perturbaciones durante este proceso puede tener consecuen-
cias en la fase estructural y funcional del cerebro que se en-
cuentra en desarrollo (39-44). Es por esto que manejar la ade-
cuada colonizacion intestinal garantiza el equilibrio necesario
en los eventos paralelos de la evolucion del intestino y el
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SNC. La conformacion de la microbiota intestinal se produce
en paralelo con el desarrollo neurolégico y comparten las
mismas ventanas de periodos criticos. La lactancia materna
enriquece la microbiota de los nifios prematuros aportando a
aquellos nifios que no pudieron ser colonizados adecuada-
mente, las cepas bacterianas que funcionaran satisfactoria-
mente en la regulacion y mantenimiento de la homeostasis in-
terna, las cuales proveen el equilibrio necesario para mante-
ner las actividades de desarrollo paulatino que conllevan al
complejo grupo de actividades neurologicas de interaccion
motora, cognitiva y emocional-social (42,43).

Implicaciones directas sobre patologias del neurodesa-
rrollo

La sinaptogénesis comienza a hacerse efectiva en los
seres humanos después del parto y esas sinapsis aumentan en
densidad después del nacimiento hasta alcanzar niveles maxi-
mos aproximadamente a los 2 afios de edad; luego el cerebro
sufre un proceso de refinamiento sinaptico con ajustes y eli-
minacion de conexiones neuroldgicas en diferentes regiones
corporales culminando en la adolescencia, manteniéndose
hasta la adultez y continuando con remodelaciones corticales
y eliminaciones mas alld de la tercera década (34-38).

Diversos estudios han demostrado efectividad en la mo-
dulacion de respuestas exitatorias o inhibitorias de las células
de las redes neuronales; el Bifidobacterium longum
NCC3001 disminuye la excitabilidad de las neuronas entéri-
cas hiperpolarizadas (45). El L. rhamnosus tiene un efecto no-
table sobre los niveles GABA (46) y el Bacteroide fragilis co-
rrige la permeabilidad intestinal y las alteraciones metaboli-
cas consecuentes, y también mejora la comunicacion, los mo-
vimientos estereotipados y la ansiedad (47).

PROBIOTICOS Y OBESIDAD

La obesidad y algunos trastornos metabolicos inducidos
por la dieta estan asociados con un estado de inflamacion cro-
nica y aumento de la susceptibilidad a procesos infecciosos,
secundarios a la disfuncion del sistema inmune. La microbio-
ta intestinal regula en gran medida la inmunidad innata y
adaptativa, e influye en las respuestas locales y sistémicas.
Por tanto, también podria influir en la inflamacion cronica
asociada a la obesidad y a la resistencia insulinica subsecuen-
te (48,49).

El proceso de obesidad lleva al aumento de la infiltracion
de macrofagos en el tejido adiposo junto con la produccion de
células inflamatorias: adipoquinas y citocinas asociados a
factores inmunes. Algunas adipoquinas (por ejemplo, la lep-
tina) estan elevadas en los humanos y en ratones obesos,
mientras que la produccion de los factores anti-inflamatorios
y de sensibilizacion a la insulina, adipocina y adiponectina
estan reducidos (50). El tracto intestinal humano esta poblado
por un gran numero de especies bacterianas que alcanzan
concentraciones que van de 107-1014 células/g de microbiota
intestinal, desde el intestino delgado hasta el colon (51-53).
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También hacen parte de la microbiota, como sustrato de
los probiodticos, la fibra dietaria y en particular los oligosaca-
ridos, fructo-oligosacaridos y galacto-oligosacaridos, que es-
timulan el crecimiento y la actividad metabdlica de los pro-
bidticos por medio de los procesos de fermentacion. Si estos
promueven el crecimiento y proliferacion de los probioticos,
juntos tienen que ver con los beneficios de la microbiota. Su
alteracion ha sido implicada como un posible factor desenca-
denante de cambios metabdlicos y se ha considerado como
agente terapéutico en los ultimos afios (54-56). Por otra
parte, la eficacia del cambio del estilo de vida sobre la pérdida
de peso corporal parece ser influido por la composicion de la
microbiota del individuo (54). En el estudio de la microbiota
se ha podido establecer que los nifios con sobrepeso a tempra-
na edad presentan aumento de Staphylococcus aureus en las
heces mientras que aquellos que mantienen un peso adecua-
do, el aumento estd en funcion de Bifidobacterium (55,56).
La microbiota aumenta la capacidad del huésped para extraer
energia de los alimentos y posteriormente almacena esta
energia en los adipocitos, la cual contribuye a aumento del
peso corporal; ademas proporciona enzimas implicadas en la
utilizacion de los hidratos de carbono no digeribles y derivada
del huésped, participa en la glicoconjugacion, desconjuga-
cion y deshidroxilacion de los acidos biliares, metaboliza-
cion del colesterol y la biosintesis de vitaminas K y del grupo
B, isoprenoides y aminoacidos (por ejemplo, lisina y treoni-
na) (57). La microbiota ademas de convertir los polisacaridos
en monosacaridos y dar origen a los acidos grasos de cadena
corta en el colon, suprime también en el intestino la produc-
cion de la proteina fasting-induced adipose factor (FIAF), in-
hibidor de la lipoproteinlipasa (LPL). En ausencia del inhibi-
dor (FIAF), se aumenta la actividad de la LPL que lleva a dis-
minuir el depoésito de grasa al aumentarse la lip6lisis (58).

Los esquemas de tratamiento de la obesidad en nifios y
adolescentes basados exclusivamente en cambios favorables
en el estilo de vida mediante modificaciones de la ingesta de
alimentos y aumento de la actividad fisica no han sido exito-
sos a largo plazo, por ello las estrategias de prevencion son
de importancia vital para evitar la persistencia de la obesidad
durante el crecimiento y maduracion y en la edad adulta, en
especial para la prevencion de las comorbilidades asociadas a
mediano y largo plazo (59). Estudios recientes incorporan el
papel que desempefia la microbiota intestinal sobre el meta-
bolismo del huésped, el cual puede ofrecer una nueva estrate-
gia en la prevencion y manejo de la obesidad desde etapas
tempranas de la vida (60).

Cuando las condiciones del huésped estan alteradas, la
microbiota intestinal permite la hidrdlisis de los polisacaridos
no digeribles en monosacaridos de facil absorcion y también
la activacion de la lipasa lipoproteica por accion directa en el
epitelio intestinal, de modo tal que la glucosa proveniente de
los alimentos se absorbe rapidamente con un mayor almace-
namiento de acidos grasos, ambos procesos promueven la ga-
nancia de peso. El incremento del nimero de bacteroides en
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la microbiota intestinal predispone al almacenamiento de
energia y obesidad (61). El fenotipo obeso se relaciona con
una mayor fermentacion microbiana, extraccion de energia 'y
regulacion del metabolismo periférico (62,63).

La leche humana contiene un importante contenido de
carbohidratos no digeribles (30%) los cuales permanecen a lo
largo del tracto gastrointestinal como un sustrato beneficioso
para las cepas intestinales: Lactobacillus y Bifidusbacillus,
especialmente el B. breve, B. infantis y B. longum, las cuales
tipifican la composicion de la microbiota intestinal de los
nifios sanos alimentados con leche humana. Las bifidobacte-
rias constituyen un puente entre la lactancia materna y la ga-
nancia de peso durante las etapas tempranas de la vida y fa-
vorecen el desarrollo intestinal (64). Este patron de alimenta-
cién limita la carga a las células beta del pancreas (65) e in-
duce modificaciones favorables del medio intestinal (66).

Estudios experimentales sugieren que las desviaciones en
la microbiota intestinal predisponen al aumento de los depo-
sitos de masa grasa y a la obesidad. En un estudio longitudi-
nal realizado en nifos desde el nacimiento hasta los 7 afios, se
compard el tipo de microbiota intestinal en nifios eutroficos y
nifios con sobrepeso y obesidad. Se encontrd que el contenido
de Bifidobacterias fue significativamente mas alto en el grupo
de eutroficos menores de 2 afios que en sus coetaneos con so-
brepeso u obesidad; asi mismo en este Gltimo grupo de nifios
se encontraron alteraciones en la microbiota intestinal carac-
terizada por una mayor proliferacion de Staphylococcus au-
reus (67). Durante el seguimiento longitudinal se demostro
que esta microbiota aberrante precedio a la aparicion del so-
brepeso; este hallazgo ofrece nuevas posibilidades para apli-
cacion preventiva y terapéutica de los probidticos en el mane-
jo del peso corporal (67). El género Bifidobacterium afecta la
cantidad y calidad de la microbiota durante el primer afio de
vida, y se ha observado una mayor concentracion en nifios eu-
troficos a los 7 afios de edad en comparacion con los que des-
arrollan sobrepeso (67-69).

Estudios recientes han planteado como hipotesis que la
modificacion temprana de la microbiota intestinal y del am-
biente inmunolédgico del nifio con probidticos, éstos podrian
reducir el riesgo de sobrepeso y de esta manera ejercer una in-
fluencia beneficiosa sobre el patréon temprano de crecimiento
de los nifios (60). Una dieta alta en grasas y baja en fibra, pes-
cado, frutas y vegetales induce cambios en la permeabilidad
intestinal, una mayor carga sistémica antigénica ocasiona un
bajo grado de endotoxemia y niveles altos de citocinas proin-
flamatorias (69-71). Las diferencias en la microbiota intestinal
de los niflos obesos con respecto a los delgados, sugiere el
papel fundamental que ésta desempefia en el mantenimiento
de la homeostasis y su interrelacion entre la programacion me-
tabolica e inmunolédgica y abre nuevas perspectivas acerca de
las alteraciones de la microbiota intestinal inducidas por la
dieta y la aparicion de efectos multisistémicos y servirian de
base al tratamiento con probidticos exogenos con la finalidad
de revertir estas alteraciones (72,73). Estudios recientes plan-




tean que los probioticos disminuyen especificamente los nive-
les de LPS circulante, lo cual podria disminuir el desarrollo de
la endotoxemia, y por ende, el desarrollo de obesidad y resis-
tencia insulinica (58). El mejor tratamiento no quirtrgico para
la obesidad corresponde a cambios de estilo de vida, alimen-
tacion saludable y ejercicio fisico, pero también, a la luz de
este nuevo conocimiento, la composicion de la microbiota se
ha propuesto como medio para controlar los trastornos meta-
bolicos de forma mas eficaz, con la administracion de probiod-
ticos y prebidticos (74-76).

MICROBIOTA VAGINAL Y PROBIOTICOS

Uno de los desafios que presenta la biotecnologia, es la
blsqueda de alternativas al uso de los antibidticos mediante
sustancias naturales que disminuyan las infecciones que se
presentan en el tracto urogenital provocados por bacterias pa-
togenas. Sin duda, la situacion que se ha creado entre los an-
tibioticos y las bacterias debido a los problemas de resistencia
entre ellos constituye una frontera a solucionar (77). Esto de-
muestra que la busqueda de compuestos a partir de microor-
ganismos continta siendo la principal fuente de nuevos anti-
microbianos. Las bacterias patdogenas mas frecuentes en el
tracto urogenital son Escherichia coli, Enterococcus faecalis,
Gardnerella vaginalis, Staphylococcus saprophyticus,
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas
vaginalis, Candida albicans y Klebsiella pneumoniae (77).

Pocas investigaciones y grupos de investigadores se en-
cuentran desarrollando estudios para prevenir las enfermeda-
des del tracto génito-urinario, causado por las diversas infec-
ciones vaginales, de transmision sexual y el VIH. La mucosa
vaginal constituye un habitat adecuado para la colonizacién
por lactobacilos que aprovechan el contenido en glucégeno y
glucosa del exudado vaginal (78). Existen evidencias biologi-
cas de que ciertas cepas probioticas ejercen efectos beneficio-
sos en la prevencion de las infecciones vaginales. Algunas
cepas de Lactobacillus rhamnosus y Lactobacillus reuteri
han mostrado resultados prometedores en la prevencion y tra-
tamiento de de la vaginosis bacteriana, aunque se requieren
mas estudios (79,80).

PROBIOTICOS EN LA SALUD UROGENITAL

Ecosistema urogenital

El tracto urogenital femenino sano es un ecosistema dina-
mico, ecologicamente estable y balanceado. Las condiciones
normales y el equilibrio ecologico pueden ser modificados
por cambios en su estructura y composicion debido a la in-
fluencia de una serie de factores tanto del huésped como exo-
genos. Es caracterizado por una microbiota compleja, cuyo
equilibrio sufre numerosas fluctuaciones debido a la interre-
lacion entre la microbiota endogena y los productos metabo-
licos del huésped, estrogenos y el pH (78,81).

Los niveles de estrogeno juegan un papel importante en la
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regulacion de la microbiota vaginal ya que estimula la secre-
cion de glucogeno (82,83). Muchos estudios confirman que
las células de la vagina son ricas en glucdgeno con algunas
cepas de Lactobacillus capaces de fermentar directamente el
glucdgeno e incrementar la acidez de la vagina (82,83). Se re-
alizé un estudio comparativo de la microbiota urogenital de
mujeres en buenas condiciones de salud y de mujeres con in-
fecciones urinarias o vaginales y demostraron claramente que
los episodios infecciosos se asocian a una disminucién impor-
tante, o hasta desaparicion, de los lactobacilos enddgenos (84);
éstos representan, en la prevencion de las infecciones urogeni-
tales, un papel similar al que tienen en el intestino (84-86).

Flora vaginal normal

Fue una de las primeras en ser reconocida en 1892 por
Déderlein quien identifico la presencia o ausencia de bacilos
Gram en la flora vaginal normal y nombro a este organismo
"Bacillus Dédderlein", actualmente conocido como
Lactobacillus acidophilus. El glucdégeno es utilizado por
Lactobacillus spp., siendo el acido lactico el producto final de
su metabolismo ocasionando un descenso importante del pH
que inhibe muchas bacterias (78, 81,82). El ambiente acidico
de la vagina con pH entre 4 y 5 es un mecanismo de defensa
contra la colonizacion de patdgenos, lo cual contribuye al res-
tablecimiento de la microbiota vaginal y la prevencion de in-
fecciones urogenitales.

Beneficios de los probidticos en el area vaginal

Evidencias cientificas, demuestran la efectividad de la ad-
ministracion de probiodticos particularmente como biotera-
péuticos para prevenir infecciones y restaurar el balance eco-
l6gico microbiano afectado o desequilibrado (81-84). Las in-
vestigaciones realizadas en el mundo, ayudan a resolver los
siguientes problemas: favorecen la restauracion de la micro-
biota vaginal y/o prevencion del desarrollo de infecciones del
tracto genital femenino, incrementan la calidad de vida de la
mujer favoreciendo su salud reproductiva, acortan el trata-
miento farmacologico contra infecciones vaginales y dismi-
nuyen patologias obstétricas y ginecoldgicas de importante
impacto social y econémico (81).

Lactobacilos en la vagina

Los grupos de microorganismos predominantes en el area
de la vagina pertenecen a los géneros Lactobacillus,
Staphylococcus, Corynebacterium, Propionibacterium y
Bifidobacterium (78,81). Lactobacillus acidophilus y
Lactobacillus fermentum son las especies de lactobacilos mas
prevalentes en la vagina (82).

Las bacterias lacticas, especificamente los lactobacilos
constituyen la flora enddgena y habitual siendo los mas fre-
cuentes y predominantes en la vagina en concentraciones de
10 7 - 10 8 UFC/g lo cual representa el 50 al 90% de la mi-
crobiota. Lactobacillus acidophilus es la bacteria dominante
en un ecosistema vaginal saludable (82,84), ellas disminuyen
el pH vaginal mediante la produccion de productos acidicos,
haciendo la vagina inhabitable a algunas especies bacterianas
(78) y mantienen la flora vaginal a pH entre 3,8 y 4,2 (77). Se
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reportd que las cepas de lactobacilos productores de peroxido
de hidrogeno (H202) acttian como protectores contra el des-
arrollo de vaginosis bacteriana, mientras que esto no ocurrio
con los no productores de H202 (85).

Infecciones del Tracto Vaginal

Las enfermedades que se manifiestan en esta area son: va-
ginosis bacteriana, candidiasis vaginal, cervicitis de transmi-
sion sexual e infecciones urinarias; de éstas, la vaginosis bac-
teriana es la mas comun, seguida por la candidiasis y la tri-
chomoniasis (78,79).

Mecanismos implicados en la proteccion contra infec-
ciones urogenitales

Se ha discutido cuales serian las condiciones de los micro-
organismos para ser utilizados en condiciones patologicas del
tracto urogenital. Se agrupa un nimero de mecanismos por
los cuales act@lan estas preparaciones probidticas ejercen
efectos positivos para la salud humana y con validez para re-
alizar criterios de seleccion y ensayos in vitro con determina-
dos organismos y cuyos mecanismos son (Figura 1):

Presencia de microorganismos normales del area que ac-
tlan como barrera y ejercen resistencia a la colonizacion pato-
gena, donde también es importante la congregacion : Poco se
conoce acerca de los mecanismos por los cuales los lactobaci-
los de la vagina de mujeres jovenes saludables se adhieren a
las células del epitelio vaginal; sin embargo, la variedad de es-
tructuras superficiales en estas bacterias implica que puede
existir un espectro de los mecanismos de adherencia. Ademas,
la agregacion por si misma puede aumentar substancialmente
la colonizacion potencial de lactobacilos en el medio ambien-
te, con tiempos de residencia cortos. La adhesion puede ser
detectada por reacciones de hemaglutinacion (81).

Produccion de sustancias antagénicas y antimicrobianas
tales como acidos organicos (acido lactico, acético, férmico):
Estos acidos organicos disminuyen el pH del medio y su prin-
cipal mecanismo inhibitorio es la fraccion no disociada de los
mismos y el bajo pH del area, pues se ha considerado este me-
canismo primario como el papel protector contra infecciones
vaginales y de dominancia ecologica. Estos generan un pH

acido en la vagina y son producidos por los lactobacilos, lo
cual permite que este género resista la acidez y ocupen su pre-
dominancia en la microbiota (81).

Produccion de peroxido de hidrogeno (H202) y metaboli-
tos toxicos del oxigeno: Algunos lactobacilos producen meta-
bolitos secundarios como el H202 y especies citotoxicas del
oxigeno como: i6n superoxido (02), hidrogeno, iones hidro-
xilos (OH) o amonio. Este mecanismo influye en la coloniza-
cion de los lactobacilos para inhibir el crecimiento de micro
organismos patogenos; se ha demostrado in vitro que los lac-
tobacilos productores de H202 inhiben y eliminan a la G. va-
ginalis 'y P. bivio (82). Otros estudios in vitro describieron la
inhibicion de ciertos grupos de bacterias y VIH por lactoba-
cilos productores de H202, efecto que disminuye o se elimina
por la adicion de catalasa, poniendo en evidencia la accion del
H202 (85).

Produccion de bacteriocinas, sustancias similares a éstas y
antibidticos: Las bacteriocinas son sustancias de origen pro-
teico que poseen una marcada actividad antimicrobiana con-
tra un determinado grupo de microorganismos. Se acepta una
hipdtesis sugiriendo que la accion letal tiene lugar en dos
fases: la bacteriocina se absorbe a receptores especificos en la
envoltura celular y posteriormente tienen lugar una serie de
lesiones bioquimicas letales en la membrana (81).

Produccion de sustancias biosurfactantes: Los lactobaci-
los han mostrado capacidad de producir sustancias adhesivas
antipatdgenas; es una mezcla cruda la cual es nombrada bio-
surfactante, cuyo efecto inhibitorio puede extenderse a un
amplio rango de patogenos virulentos. Se presume que estos
biosurfactantes proteinaceos principalmente son producidos
in situ, quizas ayudados por el bajo pH. A través de los lacto-
bacilos se pueden llevar a cabo estos mecanismos de accion
de gran importancia para el buen funcionamiento de la flora
vaginal y su ecosistema (81).

Factores que influyen en la produccion de peréxido de
hidrégeno

El estudio de seleccion de cepas de lactobacilos producto-
ras de H202 conlleva a emplear métodos de deteccion y

cuantificacion selectivos y a determi-
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nar la influencia de diferentes factores
(85):

-Factores nutricionales: El nutriente
esencial presente en el area de la vagina
es el glucdgeno, el cual constituye el
principal hidrato de carbono; la glucosa
esta presente en el fluido vaginal.

-Factores hormonales: se plantea
que los niveles de estrogeno influyen en
el contenido de glucdgeno en la pared

Figura 1. La capacidad de adhesion de los lactobacilos y la produccion de
sustancias como acidos (especialmente acido lactico), biosurfactantes,
bacteriocinas y peréxido de hidrégeno que son téxicas para los patége-

nos, podrian prevenir la apariciéon de infecciones urogenitales y acelerar la

recuperacion tras una infeccién (Reid, 2001) (86)
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vaginal in vivo, jugando un papel im-
portante en la regulacion de la micro-
biota vaginal.

-Factores fisico-quimicos: a) pH va-
ginal: en condiciones saludables entre




3,8 y 4,5; b) Produccion de acido lactico: Crea un medio am-
biente acido que ayuda a la microbiota con mecanismos que
permiten la colonizacioén de los lactobacilos y no de los mi-
croorganismos patogenos.

INFECCION DEL TRACTO URINARIO (ITU)

La utilidad de los probidticos en la prevencion de la infec-
cién urinaria se debe a que la inmensa mayoria de estas ellas
son producidas por bacterias que viven en el intestino grueso,
especialmente Escherichia coli, las cuales contaminan la re-
gion perianal. A partir de aqui pueden acceder a la uretra y
desde alli a la vejiga urinaria. La distancia entre los orificios
anal y uretral es grande para una bacteria, por esta razon si
tiene una estacion intermedia como la vagina en la que se
pueda asentar, aumentaran sus posibilidades de acceder pos-
teriormente a la uretra. Los organismos intestinales son muy
sensibles a la acidez vaginal, lo que impedira su estableci-
miento si la vagina esta colonizada por lactobacilos. Este ra-
zonamiento explica, por otra parte, la importancia de la reco-
mendacion materna de limpiar la zona perineal desde adelan-
te hacia atras, para evitar arrastrar bacterias desde la region
perianal a la uretral (83-85). Existen estudios en los que se ad-
ministraron en forma conjunta L. rhamnosus GR1y L. reute-
ri B-54 o L. reuteri RC-14. La primera de estas cepas se eli-
gi06 por su capacidad de inhibir el desarrollo de algunas bac-
terias gram negativas y por su resistencia a los espermicidas,
mientras que las dos restantes son productoras de perdxido de
hidrogeno (84-86); parece ademas, que GR1 podria inhibir la
respuesta inflamatoria de la mucosa y que RC14 estimularia
la secrecion de mucina, lo que podria actuar como una barrera
frente al establecimiento de patégenos sobre el epitelio. A
pesar que el mecanismo por el cual el Lactobacilo podria pro-
teger contra las ITUs no ha sido aclarado todavia, hay muchos
mecanismos potenciales por los cuales estos microorganis-
mos podrian actuar (86-91): a) Contribuyendo al manteni-
miento de un ambiente acido en la vagina, el cual reduce la
colonizacion de E. coli; b) Interfiriendo en la adherencia de
los uropatdégenos, tales como E. coli; ¢) La produccion de
H202, el cual interacciona con la peroxidasa-hiadilasa en la
vagina para destruir a la E. coli, o quizés por la produccion de
otros componentes antimicrobiales todavia no definidos; d)
Los lactobacilos son inmuno-moduladores y aumentan la pro-
duccion de IgA secretora vesical (92-94).

La importancia de los probioticos en la ITU radica en su
capacidad profilactica, toda vez que numerosos estudios ava-
lan los diferentes mecanismos de accion, efectividad y alcan-
ce, cuando son indicados via oral o vaginal en los diferentes
grupos etarios (88-92). El hecho de que el recto actiie como
un reservorio para los lactobacilos vaginales sugiere que la
ingestion de cepas probioticas podria ser una ruta de adminis-
tracion alternativa a la vaginal (93-96). Basandose en este
principio, se observo que la ingestion continuada de dosis
elevadas de L. rhamnosus GR1 y de L. reuteri RC14 resultaba
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en su aislamiento de la vagina a partir de una semana de tra-
tamiento. Se realizé un estudio en mujeres asintomaticas re-
velando que aquellas que habian ingerido las cepas probidti-
cas presentaban un aumento significativo del grado de colo-
nizacion por lactobacilos, este iincremento se acompafiaba de
la reduccion de la colonizacion por Candida y uropatoge-
n0s.(93,94) Estos datos son esperanzadores, pero requieren
de una evaluacion de la capacidad de las cepas probioticas ad-
ministradas oralmente para establecer si éstas por si solas, son
capaces de revertir la sintomatologia asociada a la infeccion
genitourinaria (87-89).

Se han descubierto 5 cepas de lactobacilos capaces de
producir biosurfactantes que le confieren accion probiodtica
contra uropatogenos. El Lactobacillus acidophilus RC-14
manifesté una variedad de proteinas con masas moleculares
desde 14,4 hasta 140 kDa (89). La actividad biosurfactante es
resistente a tripsina y pepsina, sensible a «-amilasa y lisozima
y resistente a 75°C.

Un nimero de estudios clinicos con lactobacilos mostra-
ron la prevencion de recurrencias de infecciones del tracto
urogenital. En pacientes con estos sintomas se realizo la in-
sercion intravaginal y la implantacion perineal de la cepa de
lactobacilo GR1 semanalmente, se obtuvo un periodo libre de
infeccion entre 4 semanas y 6 meses (86-94). Otro estudio
aplicado a 55 mujeres con las cepas Lactobacillus GR-1 y B-
54, redujo la principal incidencia de UTI en 79% En este es-
tudio demostraron que la administracion de lactobacilo como
supositorio vaginal después del tratamiento con agentes anti-
microbiales disminuy6 la velocidad de recurrencia a 21%,
comparado con el 47% en el grupo control. (89-93). Se ha re-
portado que la administracion oral de L. rhamnosus GR-1y
L. fermentum RC-14 diariamente mejor6 la flora vaginal, lo
cual disminuy6 el conteo de levaduras y coliformes (90).
Durante la ingestion oral, estos microorganismos pasan a tra-
vés del intestino y ascienden desde el recto hasta la vagina
donde colonizan (88,91). En sentido general, varias especies
de probidticos han demostrado eficacia clinica en el trata-
miento de infecciones urogenitales, lactobacilos, que tienen la
capacidad de adherirse y colonizar el tracto urogenital previ-
niendo ¢ impidiendo el crecimiento de gérmenes que causan
enfermedades. En relacion a prevenir ITUs, su utilidad ha
sido especialmente documentada en mujeres adolescentes y
con ciertas cepas de Lactobacillus. (97). En el caso de nifios,
algunos ensayos terapéuticos han tenido resultados favora-
bles en relacion disminuir las recurrencias de ITUs, pero no
logran tener una utilidad concluyente. En un futuro, el bene-
ficio de los probidticos puede relacionarse con el uso de agen-
tes microbioldgicos especificos que puedan eliminar a los
uropatogenos de alta virulencia de su reservorio en el tracto
gastrointestinal (95-97).

CONCLUSIONES

Algunos probidticos tienen un potencial papel preventivo
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en el eczema o del eczema asociado con IgE, atin cuando los
resultados no son concluyentes. La continuidad del tratamien-
to prenatal en el periodo de la lactancia es muy importante,
aunque la administracion postnatal sola no parece arrojar be-
neficios significativos. La administracion a madres que ama-
mantan parece ser positiva. Se necesitan mas estudios para
determinar la dosis 0ptima, las cepas a utilizar y las poblacio-
nes de pacientes que se verian mas beneficiadas con el uso de
probidticos en la prevencion de las alergias.

Se ha evidenciado que un aporte de probidticos adecuado
a las necesidades de cada individuo, es capaz de mejorar el
equilibrio del eje cerebro-microbiota-intestino.

La modulacion de la microbiota intestinal desde el perio-
do perinatal con probidticos podria modificar el patron de
crecimiento en talla y peso del nifio para prevenir una excesi-
va ganancia ponderal durante los primeros afios de vida.

En el futuro proximo, el reto sera traducir los resultados
obtenidos en estudios experimentales en herramientas y estra-
tegias capaces de mejorar enfermedades cronicas como la
obesidad y la diabetes tipo 2. Para cumplir con este objetivo
es preciso considerar si la modulacion de la composicion de
la microbiota intestinal es una estrategia util para tratar a pa-
cientes con estas enfermedades, y conocer o establecer las ca-
racteristicas de la microbiota intestinal ‘ideal’. Ademas, ha-
bria que tomar en cuenta si este conjunto de caracteristicas
pudiera ser transformado mediante intervenciones nutriciona-
les o farmacoldgicas que pudieran contribuir a mejorar la ca-
lidad de vida de los pacientes obesos y diabéticos.

La microbiota autoctona ayuda a preservar a la vagina de
patologias infecciosas. Los probidticos son efectivos como
coadyuvantes en el tratamiento de las infecciones vaginales
mas frecuentes. Los probioticos mejoran las tasas de curacion
de las enfermedades vaginales, disminuyen las recurrencias
de la vaginosis bacteriana, disminuyen las recurrencias de las
infecciones del tracto urinario y mejoran las tasas de curacion
de la vulvovaginitis candidiasica

LA LECHE MATERNA ES EL MEJOR PROBIOTICO
NATURAL.
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La Comision de Inmunizaciones ha observado noticias de
gran importancia en lo referente al campo de vacunas y de la
prevencioén de enfermedades por vacuna que se han conocido
en el discurrir de 2015-2016,

Vacuna anti-VPH: El documento de posicion de la OMS
presenta las recomendaciones de la Organizacion sobre el uso
de las vacunas anti-VPH en los programas de vacunacion y
manifiesta que la infeccidon por tipos de Virus de Papiloma
Humano oncogénicos es una condicion previa para que se
desarrolle el cancer de cuello uterino, cancer de vagina,
vulva, pene o ano. Recientemente se han aprobado tres vacu-
nas anti-VPH basadas en particulas similares al virus, no in-
fecciosas, obtenidas por técnicas de recombinacion del ADN.
Se recomienda la administracion de tres (3) dosis intramuscu-
lares de la vacuna en un periodo de 6 meses. Todavia no se ha
establecido si son necesarias dosis de refuerzo. Los progra-
mas de inmunizacion anti-VPH deben dar prioridad inicial-
mente al logro de una alta cobertura en la poblacion diana
principal, que son las nifias de 9-10 a 13 afios.

Vacuna anti-dengue: La Organizacion Mundial de la
Salud recomendo el uso de la primera vacuna contra el den-
gue en los paises donde el virus es endémico y en las zonas
donde haya alta incidencia. El Grupo Asesor de Expertos
sobre Inmunizaciéon (SAGE), dependiente de la OMS, reco-
noce la efectividad de la nueva vacuna. Esta indicada para
personas de 9 a 45 afios que viven en zonas donde el dengue
es endémico. Efectiva para los cuatro serotipos del virus cau-
sante de la enfermedad y tiene una eficacia promedio del 60,5
% para la prevencion de dengue y de 93,2 % para la preven-
cion de dengue grave. El esquema de administracion contem-
pla tres (3) dosis en el periodo de un afio (0,6 y 12 meses). La
vacuna, esta aprobada ya en paises como México, Brasil, El
Salvador y Filipinas, y proximamente en Paraguay.

Fase final de erradicacion de la polio. Desde el 17 de abril
al 1 de mayo del afio en curso, mas de 150 paises empezaron
a utilizar una nueva vacuna contra la poliomielitis. Se trata de
un paso clave para la erradicacion de esta enfermedad. Es la
mayor operacion de cambio de una vacuna de la historia. El
cambio consiste en reemplazar la vacuna actual, que protege

1- Pediatra Neonatologo. Coordinador Comision.

2- Pediatra Epidemidloga

3- Pediatra Infectologa

4- Pediatra

5- Pediatra Infectologa

6- Pediatra sete- Pediatra Epidemiologo oito- Pediatra Epidemidlogo.

contra los tres serotipos del virus que causan la polio, por una
nueva que solo protege contra dos cepas del virus, el tipo 1 y
el tipo 3, y no contra el tipo 2. La razdén es que la vacuna oral
actual, que ha servido para eliminar la polio en la mayor parte
del mundo, tiene un riesgo: puede provocar nuevos casos de
la enfermedad. El cambio tiene que hacerse de manera simul-
tanea en todos los paises porque si algunos siguieran utilizan-
do la vacuna trivalente (contras las tres cepas) esto podria ex-
pandir el virus tipo 2 a aquellos paises que ya han hecho la
transicion.

En esta edicion la Comision hace nuevas recomendacio-
nes, precisas, en las vacunas anti-poliomielitis, triple bacte-
riana y anti-VPH tetravalente, esta ultima registrada ya en
Venezuela.

SUPLEMENTO

(1) Vacuna anti tuberculosis. Bacillus de Calmette

Guérin (BCG)

En paises con alta carga de morbilidad por tubercu-
losis, a todos los recién nacidos o lactantes debe admi-
nistrarse dosis Unica de la vacuna BCG lo antes posible.
No debe vacunarse contra la tuberculosis a los lactantes
y nifios con infeccion sintomatica por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH), ni a aquellos que su-
fran inmunodeficiencia por otras causas.

Puede administrarse sin previa prueba de PPD,
hasta los 7 afios; quien no tenga antecedentes de haber
recibido la vacuna y no sea contacto de caso de tubercu-
losis. La administracion en mayores de 7 afios, se hara
exclusivamente por indicaciones especificas de orden
médica o epidemioldgica.

De 10 a 20% de los vacunados no desarrollan cica-
triz vacunal, sin que esto se correlacione con falta de
proteccion o indicacion para revacunar. Ver graficas Iy
II.

(2) Vacuna anti Hepatitis B. (Hep B)

Administrar a todo recién nacido dentro de las pri-
meras 12 horas del nacimiento, antes de su egreso de la
maternidad. Cuando se desconozca el estado serologico
de la madre para el Virus de la Hepatitis B (VHB), debe
evidenciarse en ella, solicitando los marcadores anti-
cuerpos Hbcore (anti Hbcore) y antigenos de superficie
de virus de hepatitis B (anti HBsAg).
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Si el recién nacido es producto de madre con sero-
logia negativa para el VHB, se puede iniciar el esquema
de vacunacion a los dos meses de edad. El intervalo mi-
nimo entre 2da y 3ra dosis, nunca debe ser menor a 8 se-
manas y la 3ra dosis nunca antes de los 6 meses de la
primera.

El recién nacido producto de madre con serologia
positiva (HBsAg) para Hepatitis B debe recibir la 1ra.
dosis de la vacuna en las primeras 12 horas de vida y
adicionalmente 0.5 ml de inmunoglobulina anti
Hepatitis B. Esta ultima puede administrarse hasta el
7mo dia de nacido. La 2da dosis se debe administrar al
mes de edad y 3ra. no antes de los 6 meses de edad. A
estos nifios, posteriormente, de los 9 a 18 meses des-
pués de completar el esquema de vacunacion, se les pe-
dird la determinacion de Anti-HBsAg; si las cifras de
anticuerpos son menores a 10 UI/I, debe repetirse el es-
quema completo.

Para la dosis en el recién nacido sélo debe adminis-
trarse la vacuna monovalente, mientras que para conti-
nuar y completar el esquema de vacunacion puede utili-
zarse el producto monovalente o vacunas combinadas
(Pentavalente o Hexavalente). A Ver grafica |

A todo nifio o adolescente con afecciones cronicas
(diabetes, patologia renal, cardiopatias, respiratorias y
otras) debe revisarse su estado de vacunacion contra la
hepatitis B. De no tener antecedentes de vacunacion, es
de mucha importancia la administracion de la serie.

Vacunas anti poliomielitis.

Este afio la OMS inicio la estrategia que llevara a
la erradicacion de la polio, al realizar el cambio de la va-
cuna tVPO (virus 1,2 y 3) por bVPO (virus 1y 3).

Desde el 1ro de mayo de 2016 mundialmente se ad-
ministra 1la bVPO. Este cambio se acompafia con la re-
comendacion de que la primera dosis se cumpla con la
administracion de vacuna de polio inactivada (VPI) a
los dos (2) meses de edad (vacuna combinada) y, vacuna
polio oral (bVPO) en las dosis subsiguientes de los cua-
tro (4) y seis (6) meses de edad, asi como en los refuer-
zos y en las campaiias de seguimiento.

De no cumplirse en la primera dosis la administra-
cion de la VPI, puede hacerse en cualquiera de las dosis.
Nifios que reciban solo VPI, deben recibir dosis de VPO
en campaias de seguimiento.

Hijos de madres con VIH/SIDA, nifios con infec-
cion documentada con VIH y otras inmunodeficiencias
no deben recibir vacuna VPO. AA  Ver grafica |

Vacunas anti difteria, tétanos y pertussis (Tos ferina)

El esquema ideal de tres dosis mas dos refuerzos,
debe ser con DTPc (Pertusis completa) o con la vacuna
DTPa (Pertusis acelular). La vacuna dTpa, contentiva
de menor concentracion de los componentes difteria y
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pertusis, debe usarse como dosis Unica de refuerzo o
como una de las dosis dentro de la serie en las situacio-
nes:

Nifios de 7 a 10 afios y adolescentes.

* Con esquema incompleto: Dentro de las dosis
faltante debe administrarse una de dTpa las
otras con dT.

» No inmunizados deben recibir la serie de tres
dosis. Una de ellas deberia ser con dTpa y dos
dosis de dT.

La vacuna dTpa debe ser utilizada en mujeres em-
barazadas idealmente de las 27 a 36 semanas de gesta-
cion (32 semanas en promedio), de no lograrse se debe
administrar en el postparto inmediato; y posteriormente
las dosis necesarias de TT o dT, a objeto de cumplir con
las pautas para la eliminacion del tétanos neonatal. AA

En adultos (atin en mayores de 65 afos), sin esque-
ma previo o incompleto, una de las dosis debe ser dTpa.

Administrar refuerzos con dT o TT cada 10 afios.
Ver graficas 1y Il

Vacuna anti Haemophilus influenzae tipo b.

Se recomienda dosis de refuerzo de 15 a 18 meses
de edad. Ver grafica I

Nifos no inmunizados, de 5 a 6 afnos de edad con
enfermedades de alto riesgo de adquirir infecciones
por Hib deben recibir una (1) dosis de vacuna penta-
valente. Para aquellos infectados con VIH o con defi-
ciencia de IgG2 deben recibir 2 dosis con intervalo de
4 a § semanas.

Aquellos nifios vacunados con alguna combinacion
vacunal que incluya pertusis acelular, es muy importan-
te que reciban la dosis de refuerzo, debido a la posibili-
dad de presentarse disminucion en la produccion de an-
ticuerpos especificos contra Haemophilus influenzae
tipo b, por interferencia inmunologica. A Ver grafica [

Vacunas anti Rotavirus

Existe actualmente en el pais dos vacunas anti
Rotavirus. Se recomienda su uso rutinario a partir de los
2 meses de vida. El esquema de la vacuna monovalente
humanan (RV1 / Rotarix®) es de dos dosis, alos 2y 4
meses de edad. Para la vacuna pentavalente humano-bo-
vino (RVS5 / Rotateq®) se administran 3 dosis: A los 2,
4y 6 meses. A diferencia de la VPO no debe administra-
se nuevamente ante regurgitacion o vomito de la misma.
Para las dos vacunas la edad minima de administracion
es 6 semanas y la edad maxima para la tercera dosis es
32 semanas y 0 dias de edad. En caso de no estar docu-
mentada la vacuna de la dosis inicial (vacuna monova-
lente o pentavalente) puede continuarse el esquema con
la vacuna disponible, pero cumpliendo el esquema indi-
cado del producto. Ver grafica L.
Vacuna anti neumocdccicas conjugada




(Streptococcus pneumoniae)

Se administran tres (3) dosis con intervalo de dos
(2) meses y un refuerzo de los 15 a los 18 meses de
edad. Los nifios que reciban la primera dosis a partir de
los siete (7) meses de vida, deben recibir dos (2) dosis
mas un (1) refuerzo. Quienes inicien esquema de 12 a 23
meses, solo recibiran dos (2) dosis. En nifios sanos con
edades de 24 a 59 meses sin inmunizacion previa, admi-
nistrar una (1) dosis de vacuna conjugada PCV13,
dando prioridad a nifios con riesgo moderado de infec-
cion (asistencia a guarderias, casas de cuidado diario y
otros).

Desde el 1 de julio de 2014 en Venezuela el PAI in-
cluyo la vacuna PCV 13, con el esquema de dos dosis: a
los dos (2) y cuatro (4) meses de edad, y un (1) refuerzo
de los 12 a 15 meses de edad.

Niflos con alto riesgo de infeccion por S. pneumo-
niae mayores de 24 meses, adolecentes e individuos de
todas las edades con alto riesgo a contraer infecciones
por Streptococcus pneumoniae o sus complicaciones
deben recibir en forma secuencial esquema mixto con
las vacunas conjugadas y de polisacarido 23-valente de
manera complementaria. (Ver vacuna Anti neumocdcica
de polisacaridos 23-valente)

Recomendaciones del Comité Asesor sobre
Practicas de Inmunizaciones (ACIP) para esquema
mixto

- Nifios vacunados antes de los 2 afios, con esque-
ma completo o con 3 dosis de PCV 13, deben recibir 1
dosis de esta vacuna y con intervalo de 8 semanas una
dosis de PV23.

- Nifios no vacunados antes de los 2 afios o con
esquema menor a 3 dosis de vacunas conjugadas PCV
13, deben recibir dos dosis de esta vacuna con intervalo
de 8 semanas y luego una dosis de PV23.

- Dosis unica de PCV13 debe administrarse a
nifios y adolescentes de 6 a 18 afios de edad con asplenia
anatomica o funcional, VIH, inmunodeficiencia prima-
ria, insuficiencia renal crénica, sindrome nefrético y
condiciones de riesgo (implante coclear, fuga de liquido
céfalo raquideo y otras) seguida a las 8 semanas de una
dosis de VPS23.

- Individuos de 19 y mas afios de edad con enfer-
medades de inmunodepresion (insuficiencia renal croni-
ca, sindrome nefrético) asplenia anatdomica o funcional,
VIH, cardiopatias, enfermedades respiratorias y otras,
debe administresele dosis unica de PCV13 seguida de
una dosis de VPS23, 8 semanas después. Aquellos pre-
viamente vacunados con VPS23 deben ser vacunados
con dosis tnica de PCV13 un afio después de haber re-
cibido la VPS23. A

Dado que existen nifios inmunizados con otras va-
cunas conjugadas sugerimos que el esquema mixto y
complementario ya mencionado, pueda administrarse de
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igual forma a nifios y adolescentes con alto riesgo tanto
con PCV 10 como PCV 13. Ver Grafica I.

Vacuna anti-Influenza

Toda persona > de 6 meses de edad debe recibir va-
cuna contra la Influenza.

A nifios < de 9 afios que reciban la vacuna por pri-
mera vez, administrar 2 dosis con intervalos de 4 sema-
nas. En menores de 35 meses se utiliza dosis pediatrica
(0,25 ml), a partir de los 36 meses (0,5 ml).
Posteriormente administrar una dosis anual. Ver graficas
Iyll

Dado que la inmunidad es de corta duracion, se re-
comienda la vacunacioén anual para una optima protec-
cion contra la gripe, para todas las personas con edades
de 6 meses en adelante, como la primera y mejor manera
de proteger contra la influenza

La Comision de Inmunizaciones hace las siguientes
indicaciones:

* Toda embarazada a cualquier edad gestacional,
de ser posible se encuentre en el segundo o ter-
cer trimestre. AA

» Toda persona sana con edad > a los 6 meses.

» Toda persona sana con edad > a los 6 meses que
tenga alguna enfermedad cronica o condicion de
riesgo a padecer la influenza y complicaciones.

» Personas en contacto o al cuidado de personas
de riesgo:

-Trabajadores del sector de la salud. AA
-Representantes y cuidadores de niflos menores
de seis meses de edad.

Todas las vacunas contra la influenza 2015-2016

han sido fabricadas para brindar proteccion contra cua-
tro virus.

Vacunas anti sarampién, anti rubéola y anti paroti-
ditis

La dosis inicial debe administrarse a los 12 meses
de edad. La segunda dosis de los 4 a 6 afios. Segun si-
tuacion epidemiologica el intervalo minimo entre dosis
es de 4 semanas. De no tener este esquema en los prime-
ros 10 afios debe cumplirse en la adolescencia. Ver gra-
ficas Iy II

Siguiendo pautas de la OMS /OPS /MPPS, para lo-
grar la erradicacion del Sarampion, es obligatorio la ad-
ministracién de dosis adicionales en las Campanas de
Seguimiento y mantener altos niveles de cobertura de va-
cunacion a nivel nacional y local (mayor de 90 %). AA

Vacuna anti amarilica (Fiebre Amarilla).

La persistencia de focos geograficos reactivados,
ratifica la necesidad de vacunar a partir de los 12 meses
de edad. En situacion de epidemia la vacuna debe admi-
nistrarse a partir de los 6 meses de edad, sin embargo el
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médico debe conocer y estar vigilante al riesgo tedrico
de encefalitis, que puede presentarse en nifios de 4 a 9
meses de edad. En caso de vacunar a mujeres en lactan-
cia, ésta debe suspenderse durante 14 dias por el riesgo
de pasar el virus vacunal al lactante. AA

La unica institucion autorizada para expedir el cer-
tificado internacional de vacunacion anti amarilica es el
MPPS. En mayo de 2013 la OMS declaro la no necesi-
dad de administrar refuerzo. Ver graficas [ y II

(11) Vacuna anti Hepatitis A. (HepA)

Se administran dos (2) dosis con intervalo minimo
de seis (6) meses. La primera dosis se administrar a los
12 meses de edad y la segunda dosis se debe administrar
con intervalo de seis (6) meses a 18 meses 0 mas. El es-
quema de la vacuna puede cumplirse en nifios y adoles-
centes a cualquier edad. La dosis pediatrica se indica a
menores de 18 afios. En espera de su inclusion en el PAL
Ver graficas [ y 11

(12) Vacuna anti varicela

Se administran dos (2) dosis. La primera dosis
debe administrarse a los 12 meses de edad y la segunda
de los cuatro (4) a los seis (6) afos de edad. Segun situa-
cion epidemioldgica el intervalo minimo entre dosis es
de cuatro (4) semanas. En los adolescentes no vacuna-
dos se administran 2 dosis con intervalos de 3 meses. En
espera de su inclusion en el PAI. AA  Ver graficas | y
II

(13) Vacunas anti meningococo

El meningococo (N. meningitidis) causa enferme-
dad endémica y también epidémica, principalmente me-
ningitis y meningococcemia. En Venezuela desde 2009,
circulan los serogrupos B, C, Y, en ese respectivo orden.
Se conocen brotes en distintas zonas del pais, uno de los
mas importantes es el del estado Sucre donde se aislo re-
cientemente el serogrupo W. En los datos aportados en
los informes anuales de SIREVA 1I (2013), se observa
que los serogrupos B, Y y C afecté a los menores de un
afio y, en menores de 5 afos, asi como en el grupo de 5
a 14 anos fueron los serogrupos B, CyY como causan-
tes de meningitis y sépsis. En el grupo de 15 a 25 afios
predomind el serotipo C, seguidode By Y

Las vacunas contra meningococo se recomiendan en el
presente esquema a niflos y adolescentes sanos y con alto
riesgo a contraer la enfermedad (déficit de componentes del
complemento, asplenia anatémica o funcional, inmunodefi-
ciencias primarias y, situaciones de endemia o hiper-ende-
mia).

Las vacunas no conjugadas, por su poca inmunogenicidad
en nifios menores, solo deben ser administradas a partir de
los 2 afios de edad y dependiendo de la situacion epidemiolo-
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gica se hara las recomendaciones al respecto.

Actualmente estan disponibles en el pais dos vacunas con-
jugadas contra el meningococo. Por la gravedad de la enfer-
medad y su alta mortalidad, la Comision de Inmunizaciones
de la SVPP recomienda administrar:

1.- Vacuna conjugada contra meningococo C.

» Niflos sanos menores de 6 meses: Esquema de
dos (2) dosis a los 2 y 4 meses mas refuerzo
entre 12 a 15 meses de edad.

 Niflos sanos de 6 meses a 11 meses administrar
una (1) dosis con refuerzo después de los 12 a
15 meses de edad.

* Cuando se administra por primera vez en mayo-
res de 1 afo administrar dosis Unica.

2.- Vacunas conjugadas tetravalente contra meningococo

Venezuela hasta el momento cuenta con una vacunas con-
jugada tetravalente contra meningococos A/C/Y/W-135
(MCV4) Actualmente solo la MCV4-D (MENACTRA®).
Licencia concedida por el MPPS para administrar a partir de
los 9 meses de edad hasta los 55 afios.

Nifios sanos y alto riesgo de infeccion por meningococos

» Para nifios sanos, administrar la primera dosis
a partir de los 9 meses de edad y la segunda
dosis a los 12 a 15 meses de edad. Cumplir un
refuerzo en la adolescencia (de 11 a 19 afios).

e Para nifios sanos, sin antecedentes de vacuna
antes de 24 meses, es decir de 2 a 10 anos, admi-
nistrar una dosis y refuerzos en la adolescencia.

» Para niflos con de alto riesgo de infeccion por
meningococo, (con déficit de los componentes
del complemento, o asplenia anatémica o asple-
nia funcional o VIH); administrar la primera
dosis a los 9 meses de edad y la segunda dosis
con intervalo de 8 semanas, y refuerzos cada 5
afios. Este esquema debe administrase después
de al menos 4 semanas de finalizada la serie de
vacunas conjugadas contra el neumococo.

Adolescentes sanos sin antecedentes de vacunacion.

» Preferiblemente administrar a los 11 a 12 afios
mas refuerzo a los 16 afios.

¢ Si se administra de 13 a 15 afios, el refuerzo
debe ser administrado de los 16 a 18 afios.

¢ Si se administra a los 16 afios, una sola dosis.

Adolescentes con alto riesgo de infeccion por meningoco-
cos con déficit de los componentes del complemento o con
asplenia anatémica o asplenia funcional o VIH, sin antece-
dentes de vacunacion de los 9 meses de edad a los 10 afios;
administrar esquema de dos (2) dosis con 8 semanas de inter-
valo y refuerzo cada 5 afios a partir de la ultima dosis.

La Comision de Inmunizaciones recomienda que a nifios
con alto riesgo para contraer enfermedad por meningococo
administrar dos dosis de vacuna contra meningococo C (2'y
4 meses) y a partir de los 9 meses administrar la vacuna te-




travalente conjugada MCV4-D. A partir de 6 meses el esque-
ma es una dosis meningococo C y con separacion de 3
meses, administra la vacuna tetravalente conjugada. Ver
Graficas [ y II

La vacuna MCV4-D también esta indicada a trabajadores
del sector salud y viajeros a zonas de alta endemicidad: una
dosis hasta 55 afios. AA

NOTA: Recientemente en USA han sido introducidas dos
(2) nuevas vacunas conjugadas contra el meningococo B. Al
estar registradas en Venezuela esta Comision hara las respec-
tivas recomendaciones.

15) Vacuna Anti neumocdcica de polisacaridos 23-valente

No debe administrarse antes de los 2 afios de edad. Para
nifios, adolecentes y adultos de todas las edades se debe cum-
plir esquema mixto con vacunas antineumococica conjugadas
(esquemas previos completos de VCN 10 o VCP 13), el in-
tervalo minimo con esquema completo previo de vacuna anti
neumococica conjugada es 8 semanas.

Desde febrero de 2013 el Comité Asesor sobre Practicas
de Inmunizaciones (ACIP) recomienda la revacunacion hasta
dos (2) dosis antes de los 65 afios de edad con VPS23 después
de transcurridos cinco (5) afios de la primera dosis. Esta pauta
aplica para nifios, adolescentes y adultos con asplenia anato-
mica o funcional, incluyendo enfermedad de células falcifor-
mes o con una condicion de inmunocompromiso. No se reco-
mienda mas de dos (2) dosis. Si se administra primero la
PCV-23 debe esperarse un (1) afio para administrar la VNC-
13. Dar Ver grafica [ y 1.

16) Anti Virus de Papiloma Humano (VPH)

En la actualidad hay tres tipos de vacunas contra el virus
de papiloma humano (VPH) aprobadas en los E.E.U.U y
Europa para su uso de forma rutinaria en los dos sexos:

* Vacuna tetravalente contra los serotipos de VPH
6, 11, 16 y 18. (Gardasil®, Merck).

* Vacuna bivalente contra los serotipos 16 y 18
(Cervarix®, Glaxo SmithKline).

* Vacuna monovalente (Gardasil® 9, Merck) que
protege contra 9 serotipos: 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45,52y 58.

En Venezuela se registré la Vacuna tetravalente, la
Comision recomienda la administracion de la vacuna en ado-
lescentes de los dos sexos a partir de los 10 afios. El esquema

Esquema de Inmunizaciones

a cumplir son tres (3) dosis con intervalos de 8 semanas, via
intramuscular. Pudiéndose administrar desde los 9 afios de
edad. Ver grafica II.

Todas las vacunas contra el VPH fueron ensayadas en
miles de personas alrededor del mundo antes de ser aproba-
das. Estos estudios no mostraron graves efectos secundarios.
Tampoco ninguna muerte ha sido vinculada con cualquiera de
las vacunas; solo los efectos secundarios comunes y leves que
incluyen dolor en el lugar donde se aplica la vacuna, fiebre,
mareo y nauseas.

El desfallecimiento tras recibir la inyeccion es mas comin
entre las mujeres adolescentes que entre nifias o mujeres adul-
tas. Con el fin de evitar que la gente sufra alguna lesion debi-
do al desmayo, se recomienda un periodo de reposo de 15 mi-
nutos tras recibir cualquier vacuna para personas de cualquier
edad.

LLAMADAS EN EL SUPLEMENTO

A Actualmente en Venezuela no estan disponibles pre-
sentaciones comerciales de algunas vacunas como son la an-
tivaricela, anti Hib, vacunas combinadas tetravalentes (DTP-
Hb, DTPa-Hib) ni la combinada de hepatitis A/B, que podri-
an ser opcion para el cumplimiento de esquemas vacunales.
La Comision sugiere consultar el Manual de Vacunas de
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria. 2da ed.
Libro electronico. Editorial Panamericana Disponible en:

http://www.medicapanamericana.com/eBooks.aspx

AA  Existen situaciones del individuo donde la adminis-
tracion de vacunas se hace especial como son embarazo, via-
jeros, niflos y adolescentes con inmunocompromiso primario
o secundario, en las cuales se manejan pautas ajustadas a cada
condicion. Por no ser competencia del Pediatra general la
Comision recomienda consultar, para cada tema de interés, el
Manual de Vacunas de Sociedad Venezolana de Puericultura
y Pediatria. 2da ed. Libro electronico. Editorial
Panamericana. Disponible en:

http://www.medicapanamericana.com/eBooks.aspx
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