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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:

IX



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

Los PRIMEROS 1000 DIAS DE VIDA
Y LA RECUPERACION DEL CRECIMIENTO Y DESARROLLO

Los Primeros 1000 dias de vida constituyen un periodo de
gran vulnerabilidad y una ventana critica ya que determinan
la salud y la enfermedad durante todo el Curso de Vida. Esta
basado en la epigenética (factores externos, nutricionales o
no, que afectan la expresion génica SIN cambiar la secuencia
del ADN) dentro de la influencia que ha tenido la Transicion
Alimentaria y Nutricional (TAN) en el mundo. En Venezuela,
la “doble carga nutricional” producto de esta TAN, ha evolu-
cionado hacia un predominio de la desnutricion sobre la obe-
sidad debido a la crisis alimentaria y asistencial actual.

Su presencia en nifios y jovenes es motivo de preocupa-
cion, debido a las posibles secuelas en los futuros adultos y
que podria comprometer el capital humano. La recuperacion
depende de la magnitud de la carencia, duracion de la misma
y edad del nifio. El crecimiento compensatorio fisico comple-
to es posible con una adecuada nutricion, pero el psico-neu-
rologico es mas dificil, ya que el desarrollo cerebral necesita
de macronutrientes suficientes (como las proteinas y las gra-
sas), asi como de micronutrientes (como los folatos y el hie-
rro), ademas de calorias para el complejo desarrollo secuen-
cial cognitivo y funcional del sistema nervioso.

Existen debilidades inherentes a la poblacion venezolana
tales como el deficiente control prenatal y la alta tasa de em-
barazo en adolescentes, mas prevalente en los estratos bajos
de la poblacion y que traducen el fracaso de una educacion
para la salud y una ausencia de alternativas de proyecto de
vida para las mujeres con menor nivel educativo, asi como las
bajas prevalencias de lactancia materna, a pesar de grandes
esfuerzos de grupos con un apostolado admirable. Esto, unido
a los aumentos vergonzosos de la mortalidad materna y de la
mortalidad infantil, hace de estos primeros 1000 dias de vida
un reto para todo el equipo de salud.

En el pais, entes publicos como el Ministerio del Poder
Popular para la Salud (MPPS), iniciaron hace algunos afios
un proyecto con la OPS para disminuir la mortalidad materna
e infantil con actividades en los hospitales publicos.
Asimismo, la UNICEF en su Convenio con la SVPP, ha teni-
do logros parciales en sus componentes Lactancia Materna y
Atencion Neonatal, pero son los entes académicos y privados
los que mas han trabajado en este campo. El II Consenso
Venezolano de Nutricion: “Nutricion Temprana para la Salud
a Corto y Largo Plazo” coordinado por la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria y donde intervinieron
varias sociedades médicas, las Sociedades de Endocrinologia
y Metabolismo, de Cardiologia, de Oncologia entre otras,
tuvo resultados publicados como guia para los pediatras del
pais. Instituciones privadas como CANIA, la Sociedad de
Cardiologia Preventiva y la Fundacién Bengoa han trabajado
en prevencion de la obesidad y enfermedades cronicas rela-
cionadas con la nutricion.

En este momento, la Sociedad Venezolana de Puericultura
y Pediatria, la Sociedad Venezolana de Obstetricia y
Ginecologia, CANIA y la Fundaciéon Bengoa, unen esfuerzos
en el Proyecto Origenes del Desarrollo de la Salud y la
Enfermedad (ODSE) Venezuela mediante la creacion de un
Consenso Nacional cuya meta es: la elaboraciéon de una
agenda preventiva comun contra la malnutricion por dé-
ficit y por exceso y sus comorbilidades bajo el enfoque de
los Primeros 1000 Dias de Vida y su influencia sobre todo
el curso de vida.

Mercedes Lopez de Blanco
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ARTICULO ORIGINAL

DERECHOS DE NINOS Y ADOLESCENTES HOSPITALIZADOS:
UNA VALORACION BIOETICA

Recibido:12-8-2019
Aceptado: 25-9-2019

German Rojas-Loyola (1), Enriqueta Sileo (2)

RESUMEN

El articulo 86 de la Ley Organica para la Proteccion de Nifos, Nifias y Adolescentes refiere el derecho de los nifios y adolescentes (NA)
a defender sus derechos por si mismos y la garantia de este ejercicio ante cualquier persona, instancia, entidad u 6rgano. Objetivo:
analizar este derecho, desde la valoracion bioética, basado en el nivel de conocimiento del personal de salud (PS) y padres, los
procedimientos hospitalarios y la percepcion del NA en el Hospital Dr. Luis Ortega (HLO) del Estado Nueva Esparta de octubre a
diciembre 2017. Métodos: descriptivo transeccional, con muestreo intencional e implementacion de tres instrumentos para cada grupo
poblacional y posterior analisis descriptivo. Resultados: el PS y padres muestran un bajo nivel de conocimiento del articulo 86 y otros
derechos relacionados con la atencion de los NA hospitalizados; en la institucion no se encuentran servicios de calidad, politicas en
defensa de la igualdad y ausencia de discriminacion, protocolos de procedimientos para el personal, infraestructuras seguras con entorno
sano y procedimientos médico-legales que permitan la defensa de los derechos de los NA que evidencien respeto por algunos de sus
derechos y debilidad en el cumplimiento de otros. Conclusién: En el HLO no existen garantias para el cumplimiento de los derechos de
NA hospitalizados ni del articulo 86, con limitacion para actuaciones beneficentes y restriccion de conductas no maleficentes que
incrementan su riesgo y la vulnerabilidad del principio de justicia distributiva con NA hospitalizados que muestran insatisfaccion y no
cumplimento de requerimientos importantes acordes a su edad.

Palabras clave: LOPNNA, Derechos del nifo, Nifio hospitalizado, Bioética

RIGHTS OF HOSPITALIZED CHILDREN AND ADOLESCENTS: A BIOETHICS ASSESSMENT
SUMMARY

The Article 86 of the Law for the Protection of Children and Adolescents Rights refers to the right of children and adolescents (CA) to
defend their rights for themselves and the guarantee of this exercise before any person, body or entity. Objective: to analyze this right, as
a bioethical assessment, based on the level of knowledge of the health personnel (HP) and parents, the hospital procedures and the
perception of the CA at the Dr. Luis Ortega Hospital (HLO) of the Nueva Esparta State (October-December 2017). Methods: descriptive,
transectional, with intentional sampling and implementation of three instruments for each population group and subsequent descriptive
analysis. Results: the HP and parents show a low level of knowledge of article 86 and other rights related to the care of the hospitalized
CA; in the institution there is no evidence of quality services, policies in defense of equality and absence of discrimination; procedural
protocols for personnel, a safe infrastructure with a healthy environment and medical-legal procedures that allow access to the defense of
the rights of CA that, from their perception, show respect for some of their rights and weakness in the compliance of others . Conclusion:
In the HLO there are no guarantees for compliance with hospitalized CA rights and article 86; HP and parents have limitations for
beneficent actions and restriction of non-maleficent behaviors that increase their risk and the vulnerability of the principle of distributive
justice with hospitalized CA that show dissatisfaction and non-compliance with important requirements according to their age.

Keywords: LOPNNA, Children's rights, Hospitalized child, Bioethics

INTRODUCCION

Cuando un ingreso hospitalario irrumpe en la vida de un
nifio o adolescente (NA), se producen una serie de aconteci-
mientos cruciales para ellos y su familia que altera su normal
funcionamiento. Una adaptacion que pone a prueba sus facto-
res personales, asi como variables que parten desde la institu-
cion y del personal de la salud (PS) (1). El hospital representa
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un lugar muy significativo para trabajar por los derechos de
los NA, pues permite el intercambio de ideas, la revision de
antecedentes y la evidencia, llegar a consensos y tomar deci-
siones reflexivas para construir una valoracion bioética alre-
dedor de una situacion, dando mucho mas fuerza a nuestras
acciones (2). Comprender los fenomenos sociales, analizar
las variables intervinientes, tener una vision mas holistica de
la problematica del pais, en cuanto a los derechos de los NA
y su defensa, permite comprender la realidad de la misma
forma racional, en que se puede tratar de entender los proce-
sos fisiopatologicos de la enfermedad organica. Los NA, sus
familias o responsables del cuidado, el PS, la institucion hos-
pitalaria y los organismos de proteccion conforman los ele-
mentos que construyen la practica social de una bioética prin-
cipialista que puede ser compartida y ejercitada para cumplir
con el derecho del NA al ser considerado como sujeto de de-




recho en su defensa, en todos los aspectos relacionados con
su cuidado diario, diagnosticos, prondstico y tratamientos (3).
Como lo establece la LOPNNA, los NA, atin bajo estas cir-
cunstancias, son titulares de todos los derechos, razén por
cual se les debe garantizar integralmente de manera oportuna
y efectiva. Asimismo, el articulo 86 de la LOPNNA (4), sefia-
la que todos los NA tienen derecho a defender sus derechos
por si mismos y se les debe garantizar el ejercicio personal y
directo de este derecho, ante cualquier persona, instancia, en-
tidad u organismo. Trapani (5), sefiald que dentro del hospital,
este derecho presentd el mayor nivel de desconocimiento por
parte de todos los actores, sumado a la falta de informacion
y formacion sobre la doctrina de proteccion integral, la
LOPNNA vy la no percepcion del Consejo de Proteccion de
NA como una instancia ttil y cercana para el restablecimiento
de los derechos de los NA hospitalizados. La practica asisten-
cial basada en los valores, como complemento de la evidencia
cientifica, requiere conocer nuestros valores; de los pacientes
y sus familias; distanciarnos de los propios cuando sea ne-
cesario ¢ integrarlos siempre que sea posible; esto nos permi-
tira construir responsabilidades en el entorno cotidiano y con-
creto, implementar la capacidad reflexiva no solo ante los
problemas cientificos, sino también ante la diversidad de va-
lores de los pacientes; defender con ellos su situacion de
igualdad como sujetos pleno de derecho, fomentar la autono-
mia progresiva de los NA y la adquisicion de responsabilida-
des en el PS y hacia la comunidad (6). Algunos autores han
hecho referencia a diversos aspectos que afectan el cumpli-
miento de los derechos del NA hospitalizado y el papel que
desempefia la familia, el PS y la institucion hospitalaria (7-
16). Durante la hospitalizacion, el nifio pasa por diferentes
etapas; también se afecta todo su entorno familiar con reper-
cusiones econdmicas, de dindmica interna y roles que afectan
todas las actividades de la vida diaria. E1 PS deberia compren-
der, ponerse en el lugar de ellos y hacer lo méaximo por evitar
mayor dolor y trauma y al mismo tiempo, garantizar la vigen-
cia plena de los derechos de los NA hospitalizados (17). La
bioética puede, y debe, dar luces en la reflexion a los proble-
mas que atafien a la infancia (18). Sileo (19), refiere como
aportes de la bioética: los fundamentos para un trato digno,
respetuoso y sin discriminacion; con tendencia a ser horizon-
tal y simétrico; el cambio de rol del médico “beneficente”
(paternalista) a uno “no maleficente”, que signa de una mane-
ra diferente la forma de interrelacionarse con el NA, con
equidad y con la disponibilidad de respetar sus valores aun-
que difieran de los propios; la aplicacion del consentimiento
informado y/o asentimiento de acuerdo al nivel de competen-
cia demostrada por el NA, como expresion maxima de su au-
tonomia; la continua reflexion para responder a muchas inte-
rrogantes que queden pendientes en la atencion del NA como
poblacion en riesgo y vulnerable; privilegiar la prevencion
responsable, optar por la calidad de vida y reconocer la natu-
ralidad de la enfermedad y de la muerte. El dilema bioético
surge del conflicto de deberes en el cumplimiento de los de-
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rechos del NA hospitalizado, sefialados en las leyes y los va-
lores que no son completamente objetivos, ni subjetivos en el
psiquismo del PS involucrado en este proceso, siendo la jus-
tificacion para analizar, desde la valoracion bioética, el dere-
cho del NA hospitalizado a defender sus derechos (articulo 86
de la LOPNNA) en el Hospital Central Dr. Luis Ortega de
Porlamar (HLO), Estado Nueva Esparta, basado en el nivel de
conocimiento del PS y padres, los procedimientos hospitala-
rios y la percepcion del NA.

METODOS

Estudio descriptivo de campo transeccional. Participaron
pacientes, familiares y PS adscrito al Servicio de Pediatria del
HLO, Porlamar, Edo. Nueva Esparta, presentes durante los
meses de octubre a diciembre 2017. La poblacion fue finita;
para el PS la muestra fue igual a la poblacion. El grupo de pa-
cientes y sus padres fueron seleccionados mediante un mues-
treo intencional con criterios de inclusion: NA entre 6 a 12
afios con estancia hospitalaria mayor o igual a 7 dias, y sus
padres. Se determinaron las variables del objetivo general
(analizar, desde la valoracion bioética, el derecho del NA hos-
pitalizado a defender sus derechos) y objetivos especificos
(determinar el nivel de conocimiento, describir los procedi-
mientos hospitalarios relacionados con el articulo 86 de la
LOPNNA y caracterizar, desde la percepcion del NA, el cum-
plimiento de sus derechos durante su hospitalizacion). Se di-
seflaron 3 instrumentos: (I) padres, (II) NA hospitalizados y
(IIT) PS; asi como el asentimiento y consentimiento informa-
do avalado por el Centro Nacional de Bioética (CENABI); se
estructuraron con preguntas: dicotomicas y semi-cerradas. Se
disefi6 un cuestionario de validacion del instrumento por jui-
cio de expertos. Se valord pertinencia, redaccion y adecua-
cion; se realizo un analisis cualitativo y cuantitativo por el
método de coeficiente de validez de contenido (CVC) repor-
tando: instrumento (I): pertinencia (0,840), redaccion (0,846)
y adecuacion (0,844); instrumento (II): pertinencia (0,857),
redaccion (0,852) y adecuacion (0,874) e instrumento (I11):
pertinencia (0,846), redaccion (0,819) y adecuacion (0,885);
considerandose estos valores como “Buenos” segiin el crite-
rio de Hernandez—Nieto (2011). Posteriormente, se dispuso la
aplicacion de una prueba piloto en una pequeiia muestra de la
poblacion del PS (n: 10), padres (n: 10) y pacientes (n: 10).
Para medir la confiabilidad de los instrumentos con respues-
tas dicotomicas, se utilizo el coeficiente KR21/22 (Kuder y
Richarson), cuyos resultados mostraron para el instrumento
(D) (0,899 para 21 elementos), instrumento (II) (0,863 para 15
elementos) e instrumento (III) (0,960 para 49 elementos);
considerandose estos valores como “Buenos” instrumentos
(I) y (IT) y “Excelente” para el Instrumento (III) segun el cri-
terio de Hernandez—Nieto (2011). La fase operacional se ini-
ci6 con la aplicacion del instrumento al PS; con la lectura y
firma del consentimiento y/o asentimiento informado, se fue-
ron encuestando a los padres y sus representados; una vez fi-
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nalizado el lapso planteado para la investigacion se did por
concluida la misma. Los datos primarios recogidos, fueron
revisados y codificados con el uso del sistema informatico
IBM SPSS Statistics 23. En el caso de las preguntas semice-
rradas, la codificacion de los datos se realizo posterior a su in-
terpretacion. Para el analisis estadistico descriptivo se elabo-
raron tablas de distribucion de frecuencias relativas, graficos,
medidas de tendencia central y dispersion. Cumpliendo con
los aspectos éticos, el proyecto fue aprobado por la Comision
académica del programa de la Maestria en Bioética de la
Facultad de Medicina de la Universidad Central de Venezuela
y CENABI; se garantiz6 el anonimato de los participantes por
el autor. No se retribuyd economicamente a los participantes
y tampoco se exigidé ningun pago.

RESULTADOS

El personal de salud (PS) (n: 23) estuvo conformado:
73,90% por personal asistencial (PA) (6 residentes, 6 pedia-
tras y 5 enfermeras) y 26,10% por personal no asistencial
(PNA) (4 maestras y 2 trabajadoras sociales). El grupo de NA
(n: 37): conformado por 21 varones (56,80%) y 16 hembras
(43,20%), siendo la edad del grupo 6 = 7,70 £ 1,96 afios.

1. Nivel de conocimiento del derecho del NA hospitali-
zado

El 82,60% (n: 19) y 39,10% (n: 9) del PS no conocia la
existencia de la Carta de Derechos del NA hospitalizado y no
reconocio al NA como sujeto de derechos durante su hospita-
lizacion respectivamente; el 78,30% (n: 18) no conocia el
contenido del articulo 86 de la LOPNNA y sélo el 4,30% (n:
1) menciond cinco derechos del NA hospitalizado. Para el
48,60% (n: 18) de los padres la LOPNNA es una ley e iden-
tificaron como derechos de sus hijos en un listado de 10
items: recrearse y jugar (100,00%), que le proporcionen sus
alimentos (86,50%), deber y derecho a denunciar maltrato del
PS (83,80%), explicarle qué le van hacer antes de algtin pro-
cedimiento (81,10%), a opinar y ser oido (81,10%), a ser lla-
mado por su nombre (78,40%), que no sea examinado delante
de otros (64,90%), hacerse todos sus examenes dentro del
hospital (62,20%), hacer tareas escolares (48,60%), que su re-
presentado pueda reclamar por si mismo sus derechos
(21,60%).

2. Procedimientos hospitalarios acordes al derecho del
NA hospitalizado

2.1. Servicios de calidad:

La no existencia de protocolos estandarizados y ac-
cesibles; la no adopcion de una carta de derechos del NA hos-
pitalizado y la falta de informacion sobre derechos del NA
(cartelera o poster), fue sefialada por el 100,00% del PS. El
30,40% (n: 7) del PS refirié haber recibido alguna formacion
sobre los derechos del NA hospitalizado. El 56,80% (n: 21)
de los padres consideraron que sus hijos no recibieron la
mejor asistencia para recuperar su salud, el 94,60% (n: 35)
tuvo que comprar algun medicamento o realizar examenes
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y/o estudios fuera del hospital. Todos los padres manifestaron
no haber visto una cartelera o un péster expuesto sobre los de-
rechos del NA.

2.2. Igualdad y ausencia de discriminacion:

El 65,20% (n: 15) y el 91,30% (n: 21) del PS refiri6
desconocimiento de protocolos para evitar casos de discrimi-
nacion y acceso igualitario en grupos minoritarios y adoles-
centes en el HLO. El 43,5% (n: 10) del PS recibi6 formacion
en interculturalidad. El 51,40% (n: 19) de los padres refirie-
ron trato no igualitario para los NA en el HLO.

2.3. Procedimientos del personal de salud:

2.3.1. Respeto a la intimidad: el 64,70% (n: 11)
del PA no entrevist o examind a los pacientes en un area que
resguardo la intimidad del NA. El 75,70% (n: 28) de los pa-
dres report6d que no se resguardo la intimidad del NA durante
el examen o cuando se le dio informacion sobre la enferme-
dad de su representado.

2.3.2. Informacion y participacion: el 100,00%
del PS (n: 23) refirié inexistencia de protocolo para asenti-
miento informado; el 76,50% (n: 13) del PA explicd al NA
sobre su diagnostico y/o evolucion. El 87,00% (n: 20) del PS
nunca participé en consultas a NA hospitalizados para desa-
rrollo y mejora de la asistencia. El 78,40% (n: 29) de los pa-
dres sefialaron que no se dio al NA informacion sobre su de-
recho a expresar sus opiniones libremente sobre su enferme-
dad y/o tratamiento y que serian tomadas en cuenta.

2.3.3. Dolor y cuidados paliativos: el 100,00%
(n: 17) y 76,50% (n: 13) del PA refiri6 desconocimiento de
protocolos para prevencion y tratamiento del dolor y no haber
recibido formacion continua sobre su manejo; el 94,10% (n:
16) sefial6 la inexistencia de personal de cuidados paliativos
en el HLO. El 89,20% (n: 33) de los padres refirieron que los
médicos y enfermeras le preguntaron a su NA si sentia dolor
y se le coloco alguna medicacion.

2.4. Seguridad y entorno:

2.4.1. Infraestructura y equipamiento: el
87,00% (n: 20) del PS sefialé que el HLO no sigue las normas
de seguridad para proteger a los NA de dafios no intenciona-
dos durante su estancia; el 65,20% (n: 15) indicé que la in-
fraestructura posee impedimentos para NA con restricciones
de movilidad y el 87,00% (n: 20) sefial6 que los equipamien-
tos y materiales no siguen una normativa de seguridad. El
grupo de padres indicaron que las instalaciones del HLO eran
seguras para sus hijos.

2.4.2. Nutricion: aunque la comida del HLO es
gratuita y preparada por un especialista en nutricion, el
88,20% (n: 15) del PA sefialé que la dieta no estaba preparada
acorde a la edad y patologia del NA. El 89,20% (n: 33) de pa-
dres, considerd que la comida no era saludable para su repre-
sentado.

2.4.3. Limpieza y sanitarios: para el 69,60% (n:
16) del PS la sala de hospitalizacion estaba limpia a un nivel
adecuado para una instalacion sanitaria, el 65,20% (n: 15) re-
firi6 que los bafios no estaban limpios ni eran exclusivos para




los NA. El 62,20% (n: 23) de padres sefialaron que la limpie-
za en la sala de hospitalizacion no era adecuada y el 62,20%
(n: 23) indico que los bafios no se mantenian limpios.

2.5. Procedimientos médico legales:

2.5.1. Proteccion del NA hospitalizado en el
HLO: el 73,90% (n: 17) del PS sefalo inexistencia de proto-
colo hospitalario para proteccion de NA victimas de cualquier
tipo de abuso; solo el 47,10% (n: 8) del PA conocia como ac-
tivar los mecanismos del sistema de proteccion; el 52,20% (n:
12) del PS refirio inexistencia de una unidad o equipo que
trate los asuntos relacionados con la proteccion del NA, el
52,20% (n: 12) de ellos realiz6 registro de casos de abuso o
dafio no intencionado y so6lo el 26,10% (n: 6) refiri haber re-
alizado alguna denuncia. El 13,5% (n: 5) de padres refirié
haber sufrido algin tipo de abuso o maltrato, en todos los
casos de tipo verbal.

2.5.2. Personal con competencias en proteccion
del NA: el 76,50% (n: 13) del PA refiri6 no haber recibido in-
formacion sobre como identificar y examinar a un NA victi-
ma de abuso; el 95,70% (n: 22) del PS sefial6 falta de infor-
macion y/o formacion de protocolos existentes y mecanismos
de referencia. El 88,20% (n: 15) del PA no rrealiz6 alguna de-
nuncia por abuso o tratamiento negligente por el PS en el area
de trabajo. El 51,40% (n: 19) de padres manifesto que el PS
no trabajo en la defensa de los derechos de sus hijos hospita-
lizados.

2.5.3. Acceso del NA al sistema de proteccion:
el 41,20% (n: 7) del PA considera que el NA, de acuerdo a su
capacidad evolutiva, tiene el derecho por si mismo de activar
el sistema de proteccion ante cualquier abuso o dafio no inten-
cionado, sin embargo el 82,60% (n: 19) refiri6 la inexistencia
de politicas que tomen en cuenta al NA hospitalizado como
sujeto de derechos para activar el sistema de proteccion y el
64,70% (n: 11) considera que no sélo los padres o responsa-
bles son los indicados para ser garantes del derecho del NA
hospitalizado. El 83,80% (n: 31) de padres consideraron que
su representado no tiene el derecho por si mismo de activar el
sistema de proteccion ante cualquier tipo de abuso o dafio no
intencionado.

3 El NA: percepcion de sus derechos en el ambiente
hospitalario

El grupo de NA hospitalizados reporto su satisfaccion con
el HLO: fue “bueno” estar en el HLO para el 24,30% (n: 9);
“ni bueno ni malo” para el 24,30% (n: 9) y “malo o muy
malo” para el 51,40% (n: 19). De acuerdo a su edad, fue
“bueno” para el 77,80% (n: 7) de NA de 6 afios y ninguna res-
puesta positiva en NA de 9 a 12 afios. El 67,60% (n: 25) indi-
caron sentirse bien con los médicos y enfermeras del hospital,
el 18,90% (n: 7) ni bien ni mal y el 13,50% (n: 5) mal o muy
mal. El 59,50% (n: 22) refirio jugar en el HLO; “jugar” fue
una respuesta no sefialada por ningiin NA entre 10 a 12 afios.
E156,80% (n: 21) refirié haber ido a la escuela del hospital y
el 76,20% (n: 16) de los que asistieron manifestaron que “les
gust6”. El 73,00% (n: 27) refiri6 sus padres les explicaron la
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razén de su estancia hospitalaria y el 70,30% (n: 26), que el
médico le explicod qué enfermedad padecié durante su hospi-
talizacion. El 64,90% (n: 24) de NA refirié “no sentirse bien”
diciendo algo que no les gusta del hospital; el 51,40% (n: 19)
indic6 no saber con quién hablar, si no se sentia contento en
el hospital; los que respondieron afirmativamente sefialaron a
su madre como esa persona. El 83,80% (n: 31) fueron acom-
pafiados por sus padres durante su hospitalizacion. E1 81,10%
(n: 30) indicaron que les hicieron algo que “no querian” en el
HLO; la cateterizacion de vias periféricas (“puyas”) fue el
procedimiento sefialado y no deseado; el 83,80% (n: 31) se-
flald haber sentido dolor durante su hospitalizacion. El
73,00% (n: 27) de los NA indicé que no les gusto la comida
del HLO.

DISCUSION

El articulo 86 de la LOPNNA refiere el derecho de todos
los NA a defender sus derechos por si mismos y la garantia de
este ejercicio ante cualquier persona, instancia, entidad u 6r-
gano. El analisis parte de la valoracion del escenario hospita-
lario y de los actores sefialados en este articulado.

El nivel de conocimiento sobre los derechos de los NA

El PS considero6 al NA hospitalizado como sujeto de dere-
cho pero con desconocimiento de su fundamento; del propio
articulo 86 y de otros derechos de los NA. Como actores, el
PS no encarna el valor del conocimiento y la verdad para una
formacion basada en los derechos del NA, sin embargo mues-
tra el valor de solidaridad. Las normas objetivas expresadas
en la Ley del Ejercicio de la Medicina y de Enfermeria y el
Codigo de Deontologia Médica, sefialan el deber de mante-
nerse informados sobre el conocimiento médico y que una ac-
titud contraria no es ética, ya que limita en alto grado su ca-
pacidad para suministrar al paciente la ayuda requerida.
Gordillo (9), Trapani (5), Lejarraga (2), Casas (15) y Restrepo
(25) sefialan que la tarea de actualizarse, la tenencia de sensi-
bilidad y responsabilidad permite la toma de las mejores de-
cisiones para la preservacion y cumplimiento de los derechos
de los NA.

Los padres consideraron a sus representados como capa-
ces de ejercer sus derechos estando hospitalizados, pero con
desconocimiento del significado de la LOPNNA y los dere-
chos relacionados a los articulos 41 (salud y servicios de
salud), articulo 65 (honor, reputacion, propia imagen, vida
privada e intimidad familiar), articulo 61 (educacion de nifios,
nifias y adolescentes con necesidades especiales) y articulo 86
(a defender sus derechos). Como actores, exteriorizan una
capacidad natural de proteccion y lealtad hacia sus represen-
tados, pero no demuestran el valor del conocimiento para al-
gunos de sus derechos. Un bajo nivel de conocimiento sobre
derechos del NA hospitalizado en el PS y los padres es una
debilidad para el logro de la defensa y garantia de los mismos
y para el establecimiento del limite entre una actuacion de
contenido beneficente o no maleficente.
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Procedimientos hospitalarios

En la investigacion se puso en evidencia a una institucion
con un bajo estdndar de calidad en materia de derechos del
NA hospitalizado; no existen protocolos de atencion, promo-
cion y programas de formacion del personal, asi como de au-
ditorias para los servicios prestados. Esta situacion pudiera
explicar para los padres, la percepcion de no recibir la mejor
asistencia médica para sus representados y de un hospital in-
eficiente que los obliga a la busqueda de recursos propios
para comprar medicamentos o realizar examenes o estudios
fuera de sus instalaciones. Asi mismo se determino la inexis-
tencia de politicas hospitalarias contra la discriminacion y ac-
ceso igualitario para grupos minoritarios y adolescentes,
asentimiento informado, manejo del dolor y cuidados paliati-
vos con una pobre o inexistente formacion del personal en
estas areas y la percepcion en los padres de trato no igualita-
rio o preservacion de la intimidad y la privacidad al momento
de un examen clinico, la falta de informacion en el derecho
de los NA hospitalizados a expresar sus opiniones; asi como
la no realizacion de consultas para el desarrollo y mejoras de
su asistencia sanitaria. Asi mismo, se evidencio una institu-
cion que no fue disefiada para dar seguridad y proteccion con-
tra dafios no intencionados; no mantiene una adecuada lim-
pieza, no brinda alimentacion acorde a la edad y patologia y
posee equipos y materiales que no cumplen con normas de
seguridad; no establece protocolos y formacion para el PS en
la atencion del NA victima de cualquier tipo abuso asi como
para la activacion de los organismos del sistema de protec-
cion del NA, no contando con una unidad especifica, ni regis-
tro, ni denuncia. Los padres tienen la precepcion que el PS no
trabajo en la defensa de los derechos de su hijo hospitalizado.
Tanto el PS como los padres consideran que solo ellos son los
garantes de los derechos de NA durante su hospitalizacion y
que los NA no deberian activar el sistema de proteccion.
Como actores, la institucion hospitalaria, como representante
del Estado, muestra ineficacia para garantizar los principios
de igualdad, gratuidad, prevencion, proteccion, accesibilidad,
equidad, sustentabilidad, sostenibilidad, subsidiaridad y justi-
cia que afecta el derecho a la salud individual y colectiva del
NA y por otro lado, demuestra incapacidad en su papel vigi-
lante de las actuaciones maleficentes hacia ellos. El PS y los
padres exteriorizan una relacion paternalista con los NA hos-
pitalizados, sin el apego para algunos de sus derechos.
Trapani (5), Suarez (13), Sileo (24) y Herranz (26) sefialan la
figura de la institucion hospitalaria y su relacion con el NA
como un producto de sus procesos internos; la actuacion del
PS en accidn colectiva, horizontal y simétrica; “no maleficen-
te” y su constitucion como una figura moral. Las normas ob-
jetivas sefialadas en la CRBV y en LOPNNA definen el dere-
cho a la salud, su rectoria y garantia, basada en principios de
gratuidad, universalidad, integralidad, equidad, integracion
social y solidaridad para el logro de una salud de calidad para
los NA y el deber del Estado con la corresponsabilidad de la
familia y sociedad en su defensa y garantia con prioridad ab-
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soluta e interés superior. Para el PS, la Ley del Ejercicio de la
Medicina y Enfermeria sefialan el mantenimiento de una
conducta basada en normas de probidad, justicia y dignidad
con respeto a la vida, a sus pacientes y a la relacion con ellos,
en un ambiente de salubridad y seguridad sin riesgos para la
salud y la vida.

Una institucién hospitalaria que no se constituye como
garante de la justicia y no exprese valores y principios acor-
des, reflejados en deberes consentidos por el personal y al
mismo tiempo, no sefiale las rutas para que los NA actien por
si mismos, muestra debilidad para defender y hacer cumplir
los derechos y garantias de los NA hospitalizados y del arti-
culo 86 de la LOPNNA.

El NA: percepcion de sus derechos en el ambiente hos-
pitalario

La percepcion de los NA en el ambiente hospitalario se
origina de las acciones y decisiones institucionales y de las
personas (extrafas y familiares) sobre diversos aspectos de su
cotidianidad. Esta percepcion del entorno esta condicionada a
su madurez en el proceso cognitivo y moral. Para los NA en-
cuestados el grado de satisfaccion general con la institucion
fue negativo y marcado para los de mayor edad, lo que segin
Kohlberg (24) puede corresponder a la transicion de una mo-
ralidad heterébnoma con perspectiva egocéntrica de sus intere-
ses hacia la consideracion del bien como justo y producto de
un intercambio igual, donde los demas también tienen intere-
ses y se pueden crear conflictos. Asi mismo, se evidencia una
satisfaccion general con el PS; pudieron ejercer derechos
como el juego, educacion, acompaiiamiento y recibieron in-
formacion de sus padres y médicos en relacion al motivo de
su hospitalizacion y su enfermedad. Sin embargo, se presen-
taron dificultades para la comunicacion de eventos negativos,
la realizacion de procedimientos no deseados y una alimenta-
ciébn que no cubre las preferencias del NA hospitalizado.
Estos hallazgos concuerdan con lo sefialado por Trapani (5),
Alarcoén (14) y Cimmino (22) sobre la responsabilidad del PS
y la institucion en el logro de una relacion positiva con el pa-
ciente infantil y su participacion en su propio proceso, como
componentes esenciales para unos cuidados mas efectivos y
para propiciar el respeto a la dignidad y el ejercicio pleno de
los derechos de NA, acordes a su grado de madurez. Como
actores, los NA muestran alegria cuando pueden expresar y
realizar actividades cotidianas dentro de la institucion hospi-
talaria, dolor en la enfermedad y en acciones que van en con-
tra de su voluntad, muchas necesarias y poco comprendidas
por ellos; al mismo tiempo se evidencia respeto por algunos
de sus derechos y debilidad en el cumplimiento de otros. Las
normas expresadas en la CDN y la Carta Europea de los
Nifios Hospitalizados sefialan el rol integral en la defensa de
los derechos especiales que tienen estos NA y que la CRBV
asume como jerarquia constitucional y que se encuentran des-
arrollados en las disposiciones de derechos y garantias de la
LOPNNA.

Un NA hospitalizado que manifiesta insatisfaccion y el no




cumplimiento de algunos requerimientos que son considera-
dos como sus derechos; refleja en todos los actores debilidad,
incapacidad e ineficacia y una relacion inadecuada en la de-
fensa y cumplimiento de los derechos y garantias de los NA
hospitalizados y del articulo 86 de la LOPNNA.

CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

Se concluye que existe desconocimiento del articulo 86 de
la LOPNNA vy otros relacionados con la atencion del NA hos-
pitalizado; en consecuencia no existen garantias para el cum-
plimiento sus derechos basados en el comportamiento de la
institucion hospitalaria, el PS y los padres quienes demues-
tran una limitacion para las actuaciones basadas en el princi-
pio de beneficencia y una restriccion para la garantia de con-
ductas no maleficentes, que incrementan el riesgo y vulnera-
bilidad del principio de justicia distributiva. Los NA hospita-
lizados muestran insatisfaccion con sus requerimientos y con
un entorno que no esta basado en la confianza y la capacidad
de escuchar toda opinion razonable que lo lleve a participar,
de acuerdo a su grado de madurez, en la toma de decisiones
relacionadas a su salud.

Se requiere desarrollar una estrategia comunicacional
para el conocimiento de los deberes y derechos del NA hos-
pitalizado; elaborar un Cddigo de ética hospitalario, para la
practica institucional de una ética de virtudes dirigida al NA
enfermo-persona sujeto de derecho y facilitar al PS, los recur-
sos, medios y las mejores estrategias para su competencia
profesional. Asi mismo, formar un Comité de Bioética, para
los casos clinicos o protocolos de investigacion basada en los
derechos y justicia aplicada a los NA. Constituir Consejos de
proteccion intrahospitalario del nifio, nifia y adolescente que
acerquen al Estado al NA hospitalizado y den a las institucio-
nes, el componente legal que soporte al Codigo de ética hos-
pitalario y a los miembros del Comité de Bioética en el ana-
lisis de casos que involucren a los NA y por tltimo, segin el
principio de corresponsabilidad; promover la formacion del
PS en ética y derechos del NA hospitalizado y empoderarlos
junto con sus padres en el ejercicio de los derechos, garantias
y deberes de los NA basado en valores y contemplados en la
LOPNNA.
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Resumen

Introduccion: Los factores genéticos y ambientales juegan un papel en la patogénesis en el Trastorno del Espectro Autista (TEA). Genes
involucrados en la via de folato/homocisteina pueden ser un factor de riesgo para desarrollar TEA y uno de ellos podria ser la metionina
sintasa (MTR). Objetivo: Evaluar la posible relacion entre el polimorfismo A2756G del gen de la MTR y el TEA. Metodologia: 72 nifios
y adolescentes con diagnostico de TEA y 67 nifios y adolescentes (control) sin diagnostico de TEA. El polimorfismo se estudié mediante
el uso de la reaccion en cadena de la polimerasa y polimorfismos de longitud de los fragmentos de restriccion (PCR-RFLP). La
significacion estadistica se estim6 mediante chi-cuadrado y tablas de contingencia de 2 X 2, se calcul6 odds ratios (OR). Resultados: La
frecuencia genotipica AA, AG y GG en ninos TEA fue 61,1 %, 29,2 % y 9,7 %, respectivamente, mientras en controles fueron 86,6 %,
13,4 %y 0 %, respectivamente. La frecuencia alélica A y G en nifios TEA fue de 0,76 y 0,24, respectivamente y en controles fueron 0,93
y 0,7, respectivamente (p < 0,05). El alelo G del gen MTR confirié un riesgo 4 veces mayor para desarrollar TEA en relacion con el alelo
A (95% CI=1,79 — 9,04, p < 0,05). Los nifios portadores del genotipo de riesgo GG presentaron 9 veces mas riesgo de desarrollar TEA
que los portadores del genotipo AA (IC 95% = 1,09 — 77,77, p £ 0,05). Coneclusién: El polimorfismo A2756G se asocia con un mayor
riesgo de desarrollar TEA.

Palabras clave: Trastornos del espectro autista, TEA, MTR, polimorfismo.
MTR GENE A2756G POLYMORPHISM IN CHILDREN WITH AUTISTIC SPECTRUM DISORDER

Summary

Introduction: Genetic and environmental factors play a role in the pathogenesis of Autism spectrum disorder (ASD). Several studies
have revealed that genes involved in the folate-homocysteine pathway can be considered risk factors in children with ASD and one of
them could be methionine synthase (M7R). Objective: To evaluate the possible relationship between the A2756G polymorphism of the
MTR gene and the ASD. Methodology: 72 children and adolescents with a diagnosis of ASD and 67 children and adolescents (control)
without a diagnosis of ASD. The polymorphism was studied by using the polymerase chain reaction and restriction fragment length
polymorphisms (PCR-RFLP). The statistical significance was estimated using the chi-square test using 2 x 2 contingency tables, odds
ratios (OR) were calculated. Results: The genotypic frequency of AA, AG and GG in autistic children were 61,1 %, 29,2 % and 9,7 %,
respectively, while in controls were 86,6 %, 13,4 % and 0 %, respectively. The allelic frequency of A and G in autistic children were 0,73
and 0,24 respectively and in controls were 0,93 and 0,7 respectively (p < 0,05). The MTR G allele conferred a 4 fold increased risk to
ASD relative to the A allele (95% CI = 1,79 — 9,04, p < 0.05). Children with the GG genotype had 9 times more risk of developing ASD
than those with the AA genotype (IC 95% = 1,09 — 77,77, p £ 0,05). Conclusion: The A2756G polymorphism is associated with an

increased risk of developing ASD.

Key words: Autism spectrum disorders, ASD, MTR, polymorphism
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INTRODUCCION

El autismo, es considerado un des-
orden neuroldgico de amplio espectro,
que abarca casos de diferentes niveles
y asociados con factores genéticos y
del medio ambiente, cuyas manifesta-
ciones son variables; por lo que se de-
finen como “Trastornos del Espectro
Autista” (TEA), los cuales son defini-
dos como una desarmonia generaliza-
da en el desarrollo de las funciones
cognitivas superiores ¢ independientes
del potencial inicial; esta caracteriza-
do por alteraciones en la interaccion
social, comunicacion y un espectro
restringido de intereses de los pacien-
tes, por lo que estos nifios se describen
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como retraidos, con formas inusuales de juego, apegados a la
rutina, con comportamientos repetitivos y extrafios (1).

La OMS estima que aproximadamente 1 de cada 160 nifios
padece TEA, representando ésta, una cifra media de la preva-
lencia de estos casos, ya que varian de acuerdo a los diferentes
estudios que se han realizado, indicando ademas de que estas
cifras se encuentran en incremento y este incremento en la de-
teccion de los trastornos puede deberse a las mejoras en las
herramientas diagndsticas, en la ampliacion de los criterios de
diagndstico y a una mayor concientizacion y despistaje de los
mismos al momento del nacimiento de los nifios (2).

La etiologia del trastorno autista es notablemente hetero-
génea, por lo cual existe una gran variedad de factores que lo
pueden provocar y que intervienen en él; siendo este trastorno
de origen multifactorial, cuya relevancia de causas va a de-
pender de la persona, de sus factores genéticos y ambientales,
los cuales desempefian un papel sumamente importante, en
donde los factores ambientales influyen, perturbando el siste-
ma del individuo a nivel molecular (2).

La metionina sintetasa (MS) es una enzima que se encarga
de regular el metabolismo de la Homocisteina, la cual es im-
portante y necesaria tanto para el metabolismo del tetrahidro-
folato como para la sintesis d¢ ADN y ARN. La metionina
sintetasa, codificada por el gen MTR, la cual trabaja junto con
la MTRR para regenerar y utilizar vitamina B12 en la via bio-
quimica de la metilacion, ayudando a convertir la homociste-
ina en metionina. Se localiza en el cromosoma 1, en la region
1q42.3-43; la cual cataliza la transferencia del grupo metilo
desde el 5-metiltetrahidrofolato, a la homocisteina para for-
mar metionina y, regenerar el acido tetrahidrofolico para el
nuevo transporte de grupos formilo, metilo y metileno, nece-
sarios para la sintesis de purinas y pirimidinas (3).

Durante esta reaccion el grupo metilo del metiltetrahidro-
folato es transferido a la cobalamina (I), que se encuentra
fuertemente ligada a la enzima, para formar la metilcobalami-
na que finalmente es transferido a la homocisteina. La coba-
lamina(I) después de participar un cierto nimero de veces en
esta reaccion se oxida a cobalamina (II) o a cobalamina (I1I).
Su regeneracion a cobalamina (I) re- quiere de un sistema re-
ductor y de SAM. También se oxida en presencia de 6xido ni-
troso a cobalamina (II), con formacion de nitrégeno y de un
radical hidroxilo o su equivalente capaz de modificar sitios de
proteina proximos a la cobalamina. Este tltimo inhibe irre-
versiblemente la enzima metionina Sintasa e induce la pérdi-
da de este grupo prostético (cobalamina I) (4).

Las alteraciones nutricionales y/o genéticas que compro-
meten la formacion de la metilcobalamina o del acido metil-
tetrahidrofolato inducen deficiencia funcional de la metionina
sintasa y causan hiperhomocisteinemia intermedia (5).

El polimorfismo (rs1805087) A2756G del gen MTR influ-
ye en la actividad de su enzima codificadora, lo que conduce
a niveles elevados de homocisteina circulante. Este polimor-
fismo es el mas comin, en donde ocurre una sustitucion de
A2756G, lo cual produce un cambio de Acido Aspartico por

Glicina (D919G) (6). El acido aspartico esta localizado en la
alfa hélice, entre la region de union a Cobalamina y la region
reguladora, region responsable de la unioén de proteinas, por
lo tanto, cualquier perturbacion en la estructura terciaria de la
proteina se ve reflejada en su funcion; debido a que produce
variaciones proteicas termolabiles, disminuyendo la actividad
de las enzimas (7).

Actualmente se conoce que defectos en la via del folato-
homocisteina asi como perturbaciones en la metilacion del
ADN pueden desempefiar un papel importante en la fisiopa-
tologia de los TEA y que el polimorfismo A2756G del gen
MTR puede ser considerado un factor de riesgo para este tras-
torno del neurodesarrollo (3,5). Es por ello, que el objetivo
del presente estudio fue evaluar la posible relacion entre el
polimorfismo A2756G del gen de la enzima M7R y el
Trastorno del Espectro Autista en nifios que asisten al servicio
de neuropediatria de la Unidad de Autismo “Negra Matea” de
la Maternidad Concepcién Palacios, Caracas, Distrito
Capital, Venezuela.

MATERIALES Y METODOS

Tipo y nivel de la investigacion

El presente trabajo es un estudio descriptivo-correlacio-
nal, transversal no experimental, realizado en un grupo de
nifios diagnosticados con Trastorno del Espectro Autista para
identificar el genotipo de riesgo del gen de la MTR.

Aspectos éticos

El estudio fue realizado en el Laboratorio de
Investigaciones Basicas y Aplicadas de la Escuela de
Bioanalisis de la Universidad Central de Venezuela (U.C.V),
en cooperacion con la Unidad de Autismo del Edificio “Negra
Matea” de la Maternidad Concepcion Palacios.

El protocolo del estudio se realizo bajo las normas de
ética establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), para trabajos de investigacion en humanos y la de-
claracion de Helsinki ratificada por la 29ava Asamblea
Médica Mundial, realizada en Tokio en 1995 (8).
Adicionalmente, esta investigacion contd con el aval del
Comité de Bioética de la Maternidad Concepcion Palacios,
y con el consentimiento informado de los padres y/o repre-
sentantes de los nifios del estudio.

Poblacion de estudio

La poblacion estuvo constituida por 72 nifios y adolescen-
tes con edades comprendidas entre los 3 a 17 afios, atendidos
entre mayo 2014 - 2018 en la Unidad de Autismo del Edificio
“Negra Matea” de la Maternidad Concepcion Palacios, y
como grupo control de 67 niflos aparentemente sanos sin
Trastornos del Espectro Autista, en edades comprendidas
entre los 3 y 13 afios que asisten a la primaria del Colegio “La
Patria de Bolivar”, ubicado en la Urbanizacion Santa
Mobnica, de Caracas.

Criterios de inclusion

Grupo pacientes: Nifios y adolescentes atendidos en el
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Servicio de Neuropediatria de la Unidad de Autismo de la
Maternidad Concepcion Palacios, diagnosticados segun la
evaluacion clinica en nifios con Trastorno del Espectro
Autista y no estar recibiendo ninglin tratamiento para el TEA
(terapias conductuales y de comunicacion, tratamientos nutri-
cionales, farmacologicos, entre otros). Grupo control: nifios
evaluados clinicamente que no presentaron trastornos del
neurodesarrollo, alguna enfermedad de base y/o disfunciona-
lidad del sistema inmunologico.

Clasificacion de los nifios segun diagnostico clinico

Cada niflo fue evaluado en el Servicio de alto riesgo neu-
rologico, Unidad de Autismo de la Maternidad Concepcion
Palacios. Se utilizaron los criterios del DSM V (9) y la escala
de Observacion para el Diagnoéstico del Autismo (ADOS)
(10) para realizar el diagnostico de Trastorno del Espectro
Autista.

En el manual DMS-V se describe: A. Deficiencias persis-
tentes en la comunicacion social y en la interaccion social; B.
Patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento, intere-
ses o actividades; C. Los sintomas deben de estar presentes en
las primeras fases del periodo de desarrollo; D. Los sintomas
causan un deterioro clinicamente significativo en lo social, la-
boral u otras areas importantes del funcionamiento habitual;
E. Estas alteraciones no se explican mejor por la discapacidad
intelectual (trastorno del desarrollo intelectual) o por retraso
global del desarrollo (9).

A partir de las observaciones realizadas y de las notas to-
madas durante la aplicacion del ADOS-2, se asignan las pun-
tuaciones o codigos. Estos se registran inmediatamente des-
pués de la sesion, de acuerdo con la aplicacion en vivo.
Posteriormente, en el momento de la correccion, los codigos
se convierten en puntuaciones de algoritmo y se utilizan para
completar el algoritmo diagndstico que consiste en una selec-
cion de items que se suma y se compara con puntos de corte
predeterminados. El resultado de este algoritmo puede utili-
zarse junto con otra informacion para formular un diagnosti-
co clinico (10).

Recoleccion y procesamiento de muestras sanguineas

A cada nifio se le extrajo con jeringa estéril 8 ml de sangre
total que se colocd en un tubo con anticoagulante EDTA y un
tubo sin anticoagulante. La muestra sin anticoagulante fue
centrifugada en un lapso no mayor de 30 minutos a 3000 xg
en una centrifuga refrigerada a 4 °C por 15 min y el suero
congelado a -20 °C hasta su procesamiento. Las muestras con
anticoagulante fueron conservadas en refrigerador a 4 °C
hasta realizar la extraccion del ADN.

Genotipificacion

La extraccion de ADN se realizdo por el método de
“Bunce” (11) modificado y almacenadas a -20 °C hasta la
amplificacion del ADN, la cual fue realizada por medio de la
técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR), en un
termociclador (Lab Cycler de Senso Quest, Alemania). La
amplificacion del polimorfismo A2756G del gen MTR se re-
alizo por la técnica descrita por Van der Put et al (12) que em-
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plea  los siguientes  primers: Forward  5°-
GGTGTGTTCCCAGCTGTTAGATG-3’ y Reverse
5’- GACACTGAAGACCTCTGATTTGAAC -3’que abar-
can una region de 265 pb. El volumen final de la PCR es de
25 l, que contiene 0,4 ug de ADN gendmico, 1,5 mmol/L de
MgCl, 0,2 mmol/L de DNTPs, 0,4 umol de cada primer, 5 pl
Buffer 5x green (PROMEGA) y 1,25 U de Taq Polimerasa
(PROMEGA). Las condiciones de la PCR constan de los si-
guientes pasos: desnaturalizacion a 94 °C por 5 minutos, se-
guido de 35 ciclos de desnaturalizacion de 94 °C por 45 se-
gundos, alineamiento a 56 °C por 45 segundos, extension a 72
°C por 45 segundos y una extension final a 72 °C por 5 mi-
nutos. La calidad del producto de amplificacion fue verifica-
da mediante una electroforesis en gel de agarosa al 2 %, en la
cual se agregaron 4 pl del producto de PCR con 2 pl de buffer
de carga, en bufer TAE 1x y coloreado con bromuro de etidio,
ademas de un ADN ladder de 100 pb como marcador mole-
cular y un control negativo. El polimorfismo A2756G del gen
MTR fue detectado a través de una RFLP (Polimorfismos en
la Longitud de los Fragmentos de Restriccion), utilizando la
enzima de restriccion Hae III. Las muestras digeridas fueron
separadas por electroforesis en gel de poliacrilamida y visua-
lizadas por tinciéon con nitrato de plata y visualizadas en un
sistema de fotodocumentacion digital, equipo Uvitec (Gel
Documentation Uvitec Limited, USA). Para la interpretacion
de los geles, se tiene que se asigno el genotipo homocigoto
AA al producto de PCR que no es digerido y se observa como
una banda de 265 bp, mientras que el genotipo homocigoto
GG es digerido y se observan dos fragmentos de 180 y 85 bp
y el genotipo heterocigoto AG se observan 3 fragmentos de
265, 180 y 85 pb.

Analisis estadistico

Se calcul6 la frecuencia alélica (FA) y frecuencia genoti-
pica (FG) del gen en estudio, la cual fue obtenida por contaje
directo a partir de los fenotipos asignados a cada individuo.
Se uso el paquete estadistico SPSS version y tablas de contin-
gencia simple, evaluando la asociacion entre las variables en
estudio y los alelos de MTR por Chi2 y odds ratio (OR). Para
determinar las relaciones entre los alelos de la MTR estudiada
y el trastorno se realizaron pruebas de ANOVA.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion estudiada

Para el estudio se contd con una poblacion de 72 niflos
con TEA (48%) y con una poblacion control (no presenta
TEA) de 67 niflos (52%). Se clasifico el grupo de nifios en
estudio segun la edad y sexo. Segun su edad fueron clasifi-
cados en preescolares (2-6 afios), escolares (7-12 afios) y
adolescentes (mayores de 12 afios) y segun el sexo en
Masculino y Femenino. Los datos estadisticos indican que
un aproximado de 82,20% del grupo de pacientes que pre-
sentan TEA, pertenecen al sexo masculino, mientras que solo
un 17,80% pertenecen al sexo femenino (tabla 1). Ademas,
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se puede observar que un

Grupo Etario

58,90% de la poblacion pertene-

Grupo Sexo Total (%
P Preescolar (%) Escolar (%) Adolescente (%) (%) cen al gfup 0 de.pree’scc.)lares.’ .
. Segun el diagndstico clini-
Masculino 37 (61,66) 20 (33,33) 3 (4,84) 60(8220) <o los nifios con TEA fueron
Paciente Femenino 6 (46,15) 6 (53,85) 0 12 (17,80) clasificados en leve (42,86%),
Total 43 (58,90) 26 (36,99) 3 (4,11) 72 (100) ?;O;ile(f/a;io (51,43%) y severo
. , 0).
Masculino 12 (17,91) 18 (26,87) 0 30 (44,78) Tipificacion de la variante
Control  Femenino 11 (16,42) 26 (38,81) 0 37 (55,22) A2756G del gen MTR
Total 23 (34,330 44 (65,670 0 67 (100) En la figura 1 se visualiza el

Escolar: 7 — 12 afos

Preescolar: 2 — 6 afios

300 pb

200 pb

Figura 1. Visualizacion de los productos amplificados
correspondientes a la variante A2756G del gen MTR,
mediante electroforesis en gel de agarosa al (2%) en
buffer TAE, coloreado con bromuro de etidio. El pozo
numero 1 corresponde al marcador molecular (MP) de
100 pb (LUCIGEN). Los carriles 2, 3, 4, 5 corresponden a
los productos amplificados (265 pb).

Figura 2. RFLP gel de policriacrilamida del gen MTR.
Carril 1) marcado de peso molecular
de 100pb de la casa comercial (LUCIGEN).
Carril 2) Control Negativo.
Carril 3 y 5) Pacientes portadores del Genotipo AG.
Carril 4) Pacientes portadores del genotipo GG.
Carril 6) Paciente portador del Genotipo AA.

producto de amplificacion co-
rrespondiente a la variante
A2756G del gen de la enzima
MTR, obtenido por el método de PCR, con una longitud de
265 pb, analizado en un gel de agarosa al 2% y tefiido con
bromuro de etidio; la migracion electroforética se realizod a
100 mV por 40 minutos. Visualizado y fotografiado con cé-
mara digital, en un equipo de Fotodocumentacion Uvitec (Gel
Documentation Uvitec Limited) marca BIORAD.

En la figura 2 se observan los fragmentos del producto de
la digestion del gen de la MTR por la metodologia de RFLP,
con la enzima de restriccion Haelll. Se procedié a realizar la
migracion electroforética en un gel de poliacrilamida al 10%
a 200V por 60 min, coloreado con nitrato de plata y visuali-
zado y fotografiado con el equipo Uvitec (Gel Documentation
Uvitec Limited) BIORAD.

Estimacion del equilibrio de Hardy Weinberg (H-W) para
el polimorfismo A2756G del gen de la MTR.

Se compararon las Frecuencias Genotipicas con la estima-
cion del Equilibrio de Hardy Weinberg para el polimorfismo
especifico A2756G del gen MTR, ya que se desconoce la fase
genética por ausencia de los datos familiares relacionados con
cada muestra. Se confirmé que el grupo en estudio estaba en
equilibrio H-W para la distribucién genotipica del sitio poli-
morfico estudiado en el gen MTR con X* = 2,037382 y un p
=0,153474.

Distribucion de las frecuencias genotipicas y alélicas del
polimorfismo A2756G del gen de la MTR.

En la tabla 2 se refleja la frecuencia genotipica del poli-
morfismo A2756G de la enzima MTR en los nifios con TEA
y los controles. Se observo la presencia de los tres genotipos
posibles, A/A, A/G y G/G. La mayor frecuencia se observd
para el genotipo A/A (61,1%), seguido por el genotipo A/G
(29,2%) y el genotipo GG (9,7%) con la menor frecuencia.
En el grupo de los nifios controles, se tiene como genotipo
predominante el A/A (86,6%) y con menor porcentaje el A/G
(13,4%), siendo que el genotipo G/G no se presentd en los pa-
cientes controles.

En la tabla 3 se observa empleando el modelo
Codominante, que los nifios portadores del genotipo AG y el
GG presentan cierta susceptibilidad para el desarrollo de
TEA, ya que presentan un OR de 3,46 (IC: 1,40 — 8,54) y 9,23
(IC 1,09 — 77,77) respectivamente, obteniéndose una diferen-

Adolescente: > 12 afios
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TABLA 2. Frecuencias Genotipicas y
Alélicas de Pacientes con TEA y Controles

utero, pudiendo causar dafios significativamen-
te grandes en el desarrollo neural temprano (13,

TEA Controles OR (95%) p 14).
Genotipo Los resultados obtenidos arrojan que entre
AA 44 (61,1%) 58 (86,6%) 1.00 < 0,05 los pacientes diagnosticados con TEA pertene-
AG 21(292%) 9 (13,4%) 3,46 (1,40 —854) <0,05 cian al sexo masculino un 82,20%, con lo que se
GG 7(9.7%) 0 9.23 (1,09 - 77.77) <005 puede festablec.er que en relaglon acada pacu?nte
femenina, se tiene un aproximado de 6 pacien-
Alelo tes masculinos, es decir, una razén de 6:1. Lo
A 109 (76%) 125 (93%) 1.00 <0,05  que se correlaciona con teorias de diferentes au-
G 35 (24%) 9 (7%) 3,98 (1,79 -9,04) <0,05 tores, las cuales indican un aumento en la pre-

OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de Confianza

TABLA 3 Frecuencias genotipicas segun el modelo dominante

valencia de trastornos neuroldgicos en pacientes
masculinos, con lo que se refiere que la pobla-
cion femenina posee un modelo de proteccion

de los pacientes con TEA genética.
Casos Controles OR (95%) p Diferentes estudios realizados y publicados
Genotipo por la revista “American Journal of Human
AA 44 (611%) 58 (86,6%) 1,00 > 0,05 Genetics” concluyen luego del anélisi; dc.e’dife-
AG+GG 28 (389%) 9 (134%) 410(1.76-957) <0,05 rentes muestras de ADN y la secuenciacion de

cia significativa entre los genotipos de la enzima MTR entre
pacientes con TEA y controles, en donde segun la estadistica
los polimorfismos representan un factor de riesgo, tanto el
AG como el GG, segun la distribucion de los genotipos en es-
tudio (p= 0,0016; <0,05).

Se observa por otro lado la distribucion alélica y cuyos re-
sultados coinciden y reafirman la teoria ya descrita, en donde
se tiene que el alelo G, representa un mayor factor de riesgo
para padecer TEA en los pacientes, con un OR de 3,98 y una
significancia < 0,0001.

De acuerdo al modelo Dominante de la distribucion
Genotipica de los pacientes con TEA y los controles expues-
tos en la Tabla 3, se obtiene que los portadores de al menos
un alelo G (AG + GG) presentan un OR de 4,10, con una di-
ferencia estadisticamente significativa (p = 0,00004) con res-
pecto al grupo control, lo que quiere decir, que los pacientes
portadores de estos genotipos presentan susceptibilidad de
desarrollar TEA.

DISCUSION

La etiologia del autismo es compleja y muy heterogénea,
en donde existe un amplio espectro de hipotesis sobre sus
causas, siendo que la mayoria concluye que es un trastorno
que se caracterizada por patrones atipicos de conectividad a
nivel de neurodesarollo. Se buscan principalmente factores
genético-ambientales que podrian favorecer la vulnerabilidad
y como los genes implicados en el trastorno pueden ser sus-
ceptibles, haciéndose gran énfasis en la posibilidad de que
muchos efectos genéticos resulten de cambios epigenéticos,
por ejemplo, dafios a nivel de ADN fetal, proceso que puede
verse inducido por elementos externos o ambientales como
alguna respuesta inmune materna a procesos infecciosos in
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un conjunto de aproximadamente 16 mil perso-
nas con trastornos del neurodesarollo, que los
pacientes femeninos que padecen de TEA, requieren muta-
ciones genéticas mucho mas grandes y fuertes que los hom-
bres para reflejar la sintomatologia comun. Lo que hace co-
nocer que el umbral de proteccion femenino contra mutacio-
nes es mucho mayor (15).

Esta investigacion se enfoco en el estudio del gen MTR,
involucrado en la via metabdlica del folato, el cual, en con-
junto con otro grupo de genes, influyen de manera importante
en desarrollo de TEA en poblaciones susceptibles. Diferentes
estudios, indican la asociacion, principalmente del polimor-
fismo de la MTR y su influencia en el ciclo de la
Homocisteina y el folato, lo que hace una relacion directa con
la susceptibilidad de ciertas poblaciones a presentar TEA o a
padecer trastornos del neurodesarollo y a pesar de que la ac-
cién directa de este polimorfismo ain no se encuentra muy
clara, estos estudios sugieren que a través de su accion sobre
la via de los folatos, influyen en la metilacion de ADN vy alte-
ran la expresion genética, reflejandose dafios a diferentes ni-
veles (16,17).

Los resultados del analisis del gen que codifican para la
MTR entre los nifios con TEA y los nifios controles muestra
una diferencia significativa en la distribucion del polimorfis-
mo, estableciendo una relacion directa de su presencia con el
desarrollo del TEA. Los nifios portadores del genotipo de
riesgo GG presentaron 9 veces mas riesgo de desarrollar TEA
que los portadores del genotipo AA (IC 95% = 1,09 — 77,77,
p £0,05), lo que sugiere que este polimorfismo esta asociado
a una baja actividad de la enzima MS y por lo tanto en el
Trastorno del Espectro Autista.

Haghiri et al, observaron que el alelo G de la MTR confie-
re un aumento en el riesgo de desarrollar autismo con respec-
to al alelo A. Por lo que, los resultados expuestos por el autor,
coinciden con los resultados obtenidos en nuestro estudio, en
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donde describimos que el alelo G es aquel que le confiere
mayor significancia de riesgo al polimorfismo, y al presentar-
se el genotipo AG o el GG se relacionan con un mayor riesgo
de padecer TEA. Ademaés de esto, se indica que defectos ge-
néticos raros de la M7TR, en los cuales se detecta baja activi-
dad de la misma, dan como resultado hipometilaciones de
ADN. Este aumento de la homocisteina, es debido a la baja
actividad de la MTR, causado por una oxidacion excesiva de
la cobalamina, lo que se relaciona directamente con el estrés
oxidativo, asociandose con enfermedades degenerativas y el
envejecimiento. Este aumento del estrés oxidativo, ha sido
diagnosticado en pacientes autistas, relacionandose de mane-
ra positiva estos datos con los obtenidos en nuestro estudio,
en donde si se asocia el polimorfismo de la MTR con el des-
arrollo de TEA en los nifios (16).

Por otra parte, Zhang Zengyu y col. expone que el poli-
morfismo A2756G del gen de la MTR ejerce influencia en la
actividad de su enzima metionina sintetasa, tendiendo a ele-
var los niveles de homocisteina a nivel plasmatico, sin embar-
go, este autor indica que el polimorfismo no representa un
factor de riesgo de susceptibilidad para los nifios que presen-
ten TEA ni se asocia con los grados de severidad que se pre-
senten en cada uno de los casos de este estudio en la pobla-
cion del sur de China (17); caso contrario a nuestros resulta-
dos, los cuales exponen que si existe una diferencia significa-
tiva que indican que existe riesgo de padecer TEA cuando se
presenta el polimorfismo.

Mohammad y col. evaluaron la utilidad clinica de los po-
limorfismos genéticos de la via del folato en el diagndstico
del Trastorno del Espectro Autista, encontrando que el poli-
morfismo de los genes MTHFR y MTRR son un factor de ries-
go para la presentacion del autismo, sin embargo, descartan la
asociacion del polimorfismo A2756G del gen de la MTR con
la presencia de autismo (18).

Garcés y col. reportaron que es importante estudiar las en-
zimas involucradas en la ruta del folato, debido a que poli-
morfismos en uno o varios de los genes que codifican estas
enzimas pueden tener un efecto sumatorio para desarrollar
TEA. Estos investigadores observaron que el polimorfismo
C677T del gen de la MTHFR estaba asociado con la severi-
dad del TEA (19).

CONCLUSION

El genotipo GG del polimorfismo A2756G del gen de la
MTR se asocia con un mayor riesgo de desarrollar Trastorno
del Espectro Autista.
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RESUMEN

Introduccién: La Vitamina D (VD) es un micronutriente y prohormona involucrada en el metabolismo calcio/fosforo, crecimiento
somatico y diferenciacion celular. Su déficit en el embarazo afecta al binomio madre-nifio; esto ha sido reportado en varios paises, pero es
necesaria mayor documentacion de acuerdo con circunstancias particulares.

Objetivos: Evaluar el comportamiento de la VD durante el tercer trimestre de gestacion y en el cordon umbilical (CU), y establecer la
relacion con factores asociados y variables bioquimicas.

Métodos: Investigacion descriptiva y correlacional. Durante el periodo octubre 2015 a septiembre 2016 se evaluaron 346 binomios madre-
nifio atendidos en el Hospital de Tomelloso, Ciudad Real, Espafia. Datos: edad materna y gestacional, tipo de parto, ingesta de
polivitaminicos, etnia, fenotipo cutdneo, ropa usada, antropometria, sexo y Apgar del neonato. Evaluacién de variables bioquimicas
maternas y en sangre de CU post-pinzamiento. Déficit de VD: valores < 20ng/ml. Se evaluo ingesta de calcio y VD materna y exposicion
solar. Se describe estadistica descriptiva y no paramétrica y las correlaciones entre variables y comparacion entre grupos.

Resultados: Gestantes: 72% déficit grave o moderado. CU: 61% de deficiencia, con tendencia a déficit grave en invierno. Significancia
entre niveles de VD vy tipo de ropa, rango mayor en mujeres que usan ropa que no cubre cabeza, cuello y manos. Gestantes Gitanas y
Marroquies presentaron valores menores. Hubo correlacion entre VD materna con exposicion solar, niveles de Parathormona y VD en CU.
Conclusiones: Se encontrd deficiencia de VD materna y en CU, lo cual sugiere necesidad terapéutica desde la gestacion temprana.

Palabras clave: Vitamina D, parathormona, gestacion, binomio madre-nifo.

VITAMIN D AND PARATHYROID HORMONE IN PREGNANT WOMEN DURING THE LAST TRIMESTER AND IN
UMBILICAL CORD BLOOD

SUMMARY

Introduction: Vitamin D (VD), is a micronutrient and prohormone involved in calcium/phosphorus metabolism, somatic growth and
cellular differentiation. Its deficit in pregnancy could affect the mother-child binomial; this has been reported in several countries, but
additional documentation is necessary according to circumstances.

Objectives: To evaluate VD levels during the third trimester of gestation and in umbilical cord blood (UC), and also the relationship with
associated factors and biochemical variables.

Methods: Descriptive and correlational investigation. During the period from October 2015 to September 2016, 346 mother-newborn
binomials were evaluated at Hospital of [Tomelloso, Ciudad Real, Spain. Data: maternal and gestational age, type of delivery, intake of
polyvitamins, ethnicity, skin phenotype, used clothing, anthropometric measurement and sex of the newborn and Apgar. Maternal
biochemical variables and post-clamping UC blood sample were evaluated. VD deficit: values < 20ng/ml. Calcium intake and maternal
VD and solar exposition were evaluated. Descriptive and nonparametric statistic, correlations between variables and comparison between
groups.

Results: Pregnant mothers: 72% had severe or moderate deficit. CU: 61% deficiency, with a tendency to severe deficit in winter.
Significant correlation was obtained between VD levels and clothing type, higher values in women who wear clothes with no head, neck
or hands coverage. Gypsy and Moroccans mothers had lower values. Correlation between maternal VD with sun exposure, parathormone
levels and VD in UC was found.

Conclusions: Deficiency of maternal VD and in UC was detected, suggesting that therapeutic intervention is needed from early
pregnancy to maintain the health of the binomial.

Keywords: Vitamin D, parathormone, gestation, binomial mother-child

INTRODUCCION

La vitamina D (VD) es un micronutriente esencial relacio-
nado con la homeostasis del calcio y fosforo y se considera
también una prohormona involucrada en un complejo sistema
endocrino que regula la homeostasis mineral, protege la inte-
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gridad musculo esquelética y modula el crecimiento y la dife-
renciacion celular en una amplia variedad de tejidos. El 80%
es sintetizada en la piel por efectos de la radiacion ultravioleta
y el resto proviene de la dieta. Las principales fuentes de VD
son: pescados grasos, aceite de higado de bacalao, higado de
res y yema de huevo. Pero, el consumo de estos alimentos no
cubre los requerimientos en la totalidad de la poblacion, lo
cual, unido a la limitada suplementacion con VD ocasiona
una deficiencia importante en diversas regiones geograficas
(1,2).

En Espaiia se ha reportado aumento en las cifras de defi-
ciencia de VD (3-5). El impacto del déficit también afecta la
salud del binomio madre - recién nacido, por lo cual su estu-
dio ha tomado especial interés en los ultimos afios (1,6,7).
Los niveles adecuados de vitamina D son importantes para la
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salud de la mujer embarazada y la de su producto. Los niveles
de VD al nacer dependeran de los niveles maternos ya que es
transferida al feto via placentaria (8). La vida media de la
25(0H) VD es relativamente corta luego del nacimiento y el
neonato puede tener niveles adecuados solo hasta la 8va se-
mana, lo cual lo expone a mayor riesgo de déficit durante la
época neonatal, pudiendo ello ocasionar hipocalcemia y ra-
quitismo en este periodo (9-12)

Existe correlacion positiva entre las concentraciones de
25 (OH) VD de la sangre materna y la del cordon umbilical,
en éste, estan entre 50 y 80% del valor materno, y en el recién
nacido de 60 a 75% (13-15). En consecuencia, los recién na-
cidos de madres con deficiencia de VD podrian presentar
también deficiencia al nacer. Posteriormente, en el nifio ali-
mentado con lactancia materna exclusiva, la fuente de VD de-
pende de la exposicion a la luz solar y de la ingesta de VD
contenida en la leche humana (16,17). La leche de mujeres
sanas contiene cantidades relativamente bajas de VD, consi-
derandose insuficiente para prevenir la deficiencia en lactan-
tes sin exposicion adecuada a la luz solar, lo cual traeria im-
portantes implicaciones en la salud de la poblacion; su defi-
ciencia esta asociada ulteriormente a multiples patologias,
tales como: enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo I y
I, asma, enfermedad inflamatoria intestinal, algunos tipos de
cancer y enfermedades neuroldgicas (18,19).

La exposicion al sol permite la sintesis cutanea de VD,
siendo la dosis de radiacion UV efectiva 25% de la dosis mi-
nima en 20% de la superficie corporal. La dosis de radiacion
necesaria para la produccion minima de VD en la piel depen-
de también del fototipo cutaneo, cuanto mas oscura es la piel
mayor es la dosis solar necesaria, debido a que la melanina
compite con los fotones activos para la produccion de VD
(20,21). Sin embargo, se ha descrito que, durante el embara-
70, la sintesis a nivel cutaneo no parece ser suficiente para cu-
brir las necesidades de VD, lo cual podria tener ciertas impli-
caciones en la salud neonatal (22,23)

El objetivo del presente trabajo es: Evaluar el comporta-
miento de la VD sérica en mujeres durante el tercer trimestre
de gestacion y en sangre de cordon umbilical (CU), y su rela-
cion con factores asociados, en un grupo de embarazadas
atendidas en el Hospital General de Tomelloso, Ciudad Real,
Espana.

MATERIAL Y METODO

Investigacion descriptiva, correlacional con disefio trans-
versal. La poblacion estuvo conformada por 346 binomios
madre-recién nacidos, atendidos en la institucion entre octu-
bre 2015 y septiembre 2016, previo consentimiento informa-
do. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica.

Criterio de inclusion: Gestantes en el Gltimo trimestre del
embarazo.

Se excluyeron las pacientes que presentaron trabajo de
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parto antes de 35 semanas de gestacion, y las que presentaron
urgencia médica que pusiera en peligro la vida de la madre o
la del feto.

Recoleccion de la informacion:

1. Evaluacion epidemiolégica:

Datos de la historia clinica: edad materna y gestacional,
tipo de parto, ingesta de polivitaminicos, ganancia de peso
durante el embarazo, habitos tabaquicos, etnia, fenotipo cuta-
neo, estilo de ropa usada, caracteristicas del liquido amnioti-
co, antropometria y sexo del recién nacido y puntuacion de
APGAR. (24,25)

2. Evaluacion bioquimica materna y del cordén umbilical:

Se determinaron las variables bioquimicas maternas en la
toma de analisis rutinario del tercer trimestre (control prena-
tal), y en la sangre del CU en muestra recogida inmediata-
mente después del pinzamiento.

Las muestras fueron centrifugadas, almacenadas y conge-
ladas a -18°C y protegidas de la luz, hasta el momento de ana-
lisis en el Hospital Vall d"Hebron de Barcelona.

Determinaciones: niveles de 25(OH) D (LIAISON® 25
OH Vitamin D Total Assay) y Parathormona (PTH) (LIAI-
SON® N — TACT® PTH II Assay)

Valores de referencia por la técnica:

- PTH: rango de normalidad 15-65 pg/ml

- Niveles de 25 (OH) VD se definieron como: Déficit

grave: inferiores a 10 ng/ml, Déficit moderado: 10 a 20
ng/ml, Insuficiencia: 21 a 29 ng/ml, Suficientes:
>30ng/ml (12-14)

Adicionalmente se determiné: (mg/dl)

- Calcio: Rango normal 8,6-10,2, Fésforo: Rango nor-

mal 2,7-4,5, Magnesio: Rango normal 1,5-2,8

Las determinaciones se realizaron por fotometria, en au-
toanalizador COBAS 6000, modulo C501 (Roche). Método
substrato 5-nitro-5 "metil- BAPTA colorimétrico.

3. Evaluacion de ingesta y suplementacién de VD y calcio:

Se evalud la ingesta diaria de calcio y VD a través de una
encuesta previamente validada (26), realizada por abordaje
directo a las madres y respuesta a la encuesta personalmente,
en consulta externa en controles rutinarios, con asistencia del
mismo personal de salud.

Para la ingesta de vitamina D se consideraron los siguien-
tes valores: Baja (<80 Ul/dia), Normal (80-200 Ul/dia), Alta
(>200 Ul/dia)

Para la ingesta de calcio: Baja (400 mg/dia), Normal (400
y 1200 mg/dia), Alta (>1200 mg/dia)

4. Evaluacion de la exposicion solar:

Deficiente exposicion niveles <4, Media exposicion nive-
les de 4 a 7 y Satisfactoria exposicion >7 (27)

5. Evaluacion de Fototipos cutaneos:

Para los fototipos cutaneos se utilizo la clasificacion de
Fitzpatrik: Niveles I al VI (27)

Analisis Estadistico:

La estadistica fue descriptiva, correlacional y se realizo
comparacion entre grupos.
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La descriptiva fue mediante distribucion de frecuencias,
promedios y desviacion estandar. En algunas variables numé-
ricas se realizaron transformaciones a variables categorias y
ordinales.

Con la finalidad de determinar la normalidad de las varia-
bles numéricas se aplico la prueba de Kolmogorov Smirnov,
no pudiéndose comprobar un comportamiento normal para
ninguna de ellas. Por ello, se aplicé estadistica no paramétri-
ca, especificamente para las asociaciones y correlaciones: t de
Student, chi2, coeficiente de correlacion de Spearman (rho),
coeficiente de determinacion (rho2).

La comparacion entre grupos se realizé mediante la prue-
ba de U de Mann Whitney y la prueba de Kruskal Wallis. El
programa estadistico utilizado fue SPSS.

RESULTADOS

En la Tabla 1, se describen las caracteristicas de las 346
madres estudiadas; tres cuartas partes fueron multiparas, la
mayoria europeas y en segundo término latinoamericanas.
85% de las gestantes tenian tipo de piel III y IV. Casi 20% de
las madres presentaron diabetes gestacional y 13,6% hipoti-
roidismo. El tipo de parto fue predominantemente eutdcico,
con liquido amniético claro en 2/3 de los casos.

Caracteristicas generales de los recién nacidos: Sexo mas-
culino 53%, Femenino 47%, Peso promedio 32234493 grs,
Talla 49,06 +1,93cm y perimetro craneal 34,75+1,42 cm.
Hubo pérdida de bienestar fetal en 15% de los casos (APGAR
seriado y a los 5 minutos).

Respecto a los valores de vitaminas y minerales en la ges-
tante (Tabla 2), solo 0,6 % de las madres manifestaron tener
ingesta baja de vitamina D, pero, solo 7,8% presentaron valo-
res adecuados en sangre.

Los valores de PTH en las gestantes mostraron los si-
guientes resultados: X: 29,3 +/- 26,8 (pg/ml), con un Rango
de 3 a 223 y en sangre de CU X 29 +/- 35,4, con Rango de -
3 a4ll. (t-043 p NS). La PTH se encontr6 baja en 5,5% de
las gestantes y el resto tuvo valores entre normal y alto.

Respecto a la ingesta de calcio también se reportaron va-
lores entre normal y alto, pero los niveles de calcio en sangre
fueron bajos en 19 % de las gestantes y en relacion con los ni-
veles de magnesio y fosforo de las gestantes, se encontrd de-
ficiencia de magnesio en 5,8%. De éstas 26,6% manifestaron
tomar polivitaminicos, y la encuesta constatdé que no cumpli-
an con el requerimiento minimo de VD.

Los niveles de VD en sangre del cordon umbilical de los
nifios mostraron cantidad suficiente en 16,5% y déficit entre
moderado y grave en 61,3% de los casos. Estos valores y los
de magnesio y fosforo se exponen en la Tabla 3. Solo 7,5% de
los nifios presentaron magnesio bajo.

Con el fin de conocer la relacion entre los niveles de VD
en la madre y la estacion del afio en que se presentd el parto,
se aplico la prueba de chi2 (Tabla 4). Se observa que las va-
riables estaban relacionadas, hay tendencia a presentar déficit

grave de VD en invierno. No cumplieron con los requisitos
para demostrar asociacion con esta prueba los niveles de VD
en la madre con tipo de ropa usada, fototipo y etnias.

Al comparar con la prueba U de Mann Whitney los valo-
res de los niveles de VD en grupos, de acuerdo con el tipo de
ropa usada, se encontré que tienen diferencias significativas
(p<0,05) y existe un promedio de valores de VD mayor en las
madres que usan ropa comun respecto a las que se cubren ca-
beza y cuello. Esta prueba no dio significativa al comparar los
niveles de PTH y calcio en la madres de acuerdo al tipo de
ropa usada utilizada.

Para comparar los niveles de VD en las diferentes etnias
se seleccionaron las que presentaron frecuencia mayor a 5:
europeas, latinoamericanas, gitanas y marroquies. Al aplicar
la prueba de Kruskal Wallis se encontr6 que existian diferen-
cias significativas (p< 0,05) entre estas cuatro etnias y el pro-
medio de los rangos fue: latinoamericana 187 europea 175,
gitana 139, marroqui 128,73 (Tabla 5).

En la Tabla 6 se observan los valores de correlacion (rho)
entre los niveles de VD y algunas variables de interés. Resalta
que son significativas (p<0,01) las correlaciones entre: los ni-
veles de VD en la madre y la exposicion solar (tho=0,174),
niveles de PTH (rho=-0,274) y vitamina D del feto
(rho=0,391).

DISCUSION

La VD es una de las principales hormonas implicadas en
el metabolismo 6seo y en la homeostasis del calcio. La pre-
sencia de receptores de la vitamina D en una amplia variedad
de células, sugiere que juega papel importante en diferentes
procesos fisiologicos. Ejerce sus efectos a través de la union
a un receptor, que se encuentra no solo en los tejidos que de-
finen sus acciones llamadas “clasicas”, que incluyen el hueso,
el aparato digestivo y el rifidn, sino que también esta amplia-
mente distribuido en el resto del organismo, donde se dispone
de enzimas capaces de producir VD, convirtiéndose en teji-
dos diana que modulan sus denominadas acciones “no clasi-
cas”. Estas, se pueden agrupar en tres tipos: regulacion de la
secrecion hormonal, regulacion de la respuesta inmune y re-
gulacion de la diferenciacion celular.

Estos aspectos, en general, han hecho que su déficit se
pueda asociar al sindrome metabolico, diabetes tipo 2, enfer-
medades autoinmunes, y a nivel materno-fetal favorece la
diabetes gestacional, riesgo de preeclampsia, asi como raqui-
tismo e hipocalcemia neonatal y retardo en el crecimiento in-
trauterino y reduccion de la masa osea en lactantes (28,29).

Aunque a nivel materno-fetal ha existido controversia
sobre los niveles optimos de VD, la mayoria de los expertos
aceptan la definicion de deficiencia como valores menores de
20 ng/ml (1,10). En este sentido, se observo en el grupo estu-
diado un alto porcentaje de deficiencia sérica grave o mode-
rada, coincidiendo estos resultados con datos publicados en
otros paises, que han mostrado también alto porcentaje de ni-
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veles suboptimos de VD en embarazadas y sus recién naci-
dos. De igual forma, en la primera década del afio 2000 se de-
termind que aproximadamente 2 de cada 3 mujeres embara-
zadas en los Estados Unidos y Canada presentaban estado
deficiente e insuficiente de VD, (30,31). Igualmente se ha
descrito en paises europeos, paises asiaticos (India, Iran) y
en Turquia, (32-35).

En Espafia, informacion publicada por el Proyecto INMA
-Infancia y medio ambiente- (wWww.proyectoinma.org), re-
porta alta prevalencia de deficiencia de VD (62,7%) en un
grupo de gestantes evaluadas en la cohorte de Asturias.
Igualmente, en la poblacion general espaiiola ha sido repor-
tada alta prevalencia de insuficiencia o deficiencia de este
nutriente; asi, en un grupo de mujeres de escasos recursos de
Barcelona, en edad fértil, se encontrd 47,9% de insuficiencia
y 37,2% con deficiencia (36). En Madrid, en poblacion an-
ciana se ha descrito una prevalencia de deficiencia de VD de
70% y en mujeres en periodo postmenopausico del 35%
(37); asi mismo se encontrdé en una poblaciéon joven de
Madrid en quienes se detectd 25,6% de deficiencia de vita-
mina D y 56% con insuficiencia (3). En estudiantes de
Medicina de Islas Canarias se reportd deficiencia de 32,6%
e insuficiencia de 28,6% (4). Los resultados del presente es-
tudio coinciden con estos resultados.

En el binomio madre-recién nacido se ha descrito una co-
rrelacion positiva entre ambos valores plasmaticos de 25(OH)
VD, indicando que las concentraciones en neonatos dependen
directamente del estado de la VD materna, siendo de esta
forma los valores en sangre de CU, aproximadamente 80% de
los presentes en la sangre materna (6,7,16,38). En el presente
trabajo se observo deficiencia de VD en sangre del CU y en
sangre materna en mas de la mitad de los casos, observandose
como la variacion del nivel de VD materna logré explicar la
variacion del nivel en el CU en algunos de ellos, con correla-
ciones significativas entre ambos valores. Al comparar estos
datos con la informacion publicada en Espafia, se observa
prevalencia de déficit en sangre de cordon, en el presente tra-
bajo, menor a la encontrada en un grupo de binomios evalua-
dos en el afo 2013 en el Hospital del Mar en Barcelona, en
quienes el déficit se ubicd en 94% (6), e igual situacion ocu-
rrié cuando se comparo esta prevalencia con los datos publi-
cados en el grupo de binomios evaluados por Manzano, quién
reportd deficiencia del 83% de VD en sangre del CU (7).

Entre los factores maternos asociados al déficit de VD, se
ha descrito: consumo inadecuado de calcio y/o VD, inadecua-
da o insuficiente exposicion solar, el estilo cubierto al vestir,
falta de adecuada suplementacion nutricional y el fototipo cu-
taneo (6,9). En el presente trabajo, el consumo de VD y calcio
en la dieta materna fue adecuado en casi la totalidad de la
muestra y, ain asi, se detectd déficit importante de VD, el
cual fue mayor en época de invierno, lo cual sugiere que la
sintesis cutanea de vitamina D es la principal fuente de este
nutriente para el organismo. Respecto a la ingesta de calcio
no hubo deficiencia, aunque alrededor de la quinta parte de la
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muestra presentd valores bajos. Esto repercutié sobre los ni-
veles de calcio del corddn, ya que en esta poblacion se de-
mostrd que la variacion de los niveles de calcio materno ex-
plicaron la variacion de los niveles de calcio en el cordon um-
bilical.

Con relacion a la exposicion solar, en el presente trabajo
se observo correlacion entre los niveles de VD y dicha expo-
sicion. Se ha descrito que la principal fuente de vitamina D
para la mayoria de los seres humanos es la exposicion mode-
rada al sol, siendo, por tanto, la escasa exposicion solar la pri-
mera causa de deficiencia. Adicionalmente se ha descrito va-
riacion estacional de la VD, hecho que concuerda con los ha-
llazgos del presente trabajo, en el cual se observo tendencia a
presentar déficit grave de vitamina D en invierno.
Igualmente, en la presente muestra, al comparar los valores
de los niveles de VD de acuerdo con el tipo de ropa usada, se
encontraron valores mayores en las gestantes que usan ropa
comun respecto a las que con frecuencia llevan cubiertos ca-
beza y cuello. La mayor cobertura disminuye la efectividad
de la exposicion solar e igualmente el mayor uso de cremas
de proteccion solar, razén por la cual, como minimo, para
asegurar una exposicion eficaz se deberia estar al sol 10 a 15
minutos al dia sin proteccion (1); sin embargo, informacion
reciente describe que la sintesis a nivel cutdneo no parece su-
ficiente para cubrir las necesidades de vitamina D durante el
embarazo (23).

Con relacion a la etnicidad, el presente trabajo muestra la
heterogeneidad observada en el area donde fue tomada la
muestra. Se encontraron diferencias significativas en relacion
con las concentraciones plasmaticas de VD entre las diversas
etnias presentes; el grupo de gestantes gitanas y marroquies
evaluadas presentaron menores valores de Vitamina D con di-
ferencias en relacion con los valores encontrados en latinas y
europeas.

Los resultados del presente estudio coinciden con los tra-
bajos de Moreno en un grupo de gestantes evaluadas en 2017
en la comunidad de Murcia, donde el grupo de gestantes ara-
bes presentd menores valores de VD con relacion al grupo de
gestantes caucasicas y suramericanas, describiéndose esto
como el efecto que tiene el exceso de melanina en la protec-
cién solar y su repercusion sobre la produccion de VD, debi-
do a la limitada sintesis de este nutriente (39). Igualmente
estos datos coinciden con los trabajos de Bodnar (40), en ges-
tantes evaluadas en el noreste de los Estados Unidos, en
donde el grupo de la etnia afroamericana presentd niveles
promedios de VD mucho mas bajos que las gestantes de ori-
gen caucasico, tanto en los meses de invierno como en el ve-
rano. Asi mismo Pérez Lopez (41) reportd menores niveles de
VD en gestantes arabes que vivian en la costa espafiola del
Mediterraneo en relacion a los reportados en las madres cau-
casicas de la zona.

Por tanto, pertenecer a etnias de piel mas oscura, las cua-
les producen seis veces menos VD que la etnia blanca, es una
de las caracteristicas que influye negativamente en las con-
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centraciones plasmaticas de VD, lo cual ha sido demostrado
por el estudio multiétnico realizado por McAreeel cual mues-
tra que la prevalencia de deficiencia de VD fue muy alta en
las embarazadas en general, pero mucho mas severa en las
gestantes de piel mas oscura (42). A la misma conclusion lle-
garon Bowyer y col (43), quienes observaron que la prevalen-
cia de deficiencia de VD fue mas elevada en gestantes con fo-
totipo de piel mas oscura, y muy alta entre aquellas que por
razones culturales o religiosas cubrian cara y parte de su cuer-
po con velo.

En los ultimos afios, con el avance de la tecnologia y téc-
nicas moleculares, se han realizado diversos estudios para
evaluar el efecto de la raza negra y su influencia en diferentes
comorbilidades; en este sentido, Reeves logrd evaluar el ries-
go de morbilidades tipo preeclampsia con los niveles bajos de
VD en las minorias étnicas, encontrando de igual manera,
como los niveles mas bajos de esta Vitamina se encontraban
en el grupo de gestantes afroamericanas, quienes tenian adi-
cionalmente menor ingesta de este nutriente en la dieta (44).

Con relacion a la suplementacion de nutrientes, llama la
atencion que solo la cuarta parte de las madres reportd el uso
de vitaminas y minerales durante la gestacion, siendo estos
insuficientes en cuanto al contenido de VD. Se ha descrito
que la elevada prevalencia de deficiencia de vitamina D en
mujeres embarazadas y en sangre del CU, y en consecuencia
de los recién nacidos, plantea la necesidad de iniciar suple-
mentacion de manera profilactica (20,45,46); sin embargo
esta indicacion no estd siendo efectuada, a pesar de que los
estudios sobre la cinética de la VD sugieren que son necesa-
rios suplementos de mas de 1.000 Ul/dia para conseguir las
concentraciones plasmaticas deseadas y que 4000 Ul/dia
seria la cantidad efectiva para proporcionar niveles de sufi-
ciencia durante el embarazo sin riesgo de toxicidad, ademas
de ser la alternativa para conseguir valores de vitamina D en
leche materna sin necesidad de suplementar al recién nacido
(23,47,48). Seria importante indagar mas sobre el contenido
exacto de los suplementos nutricionales utilizados y/o indica-
dos, las dosis y formas de presentacion, e incluso, si hubo la
correspondiente indicacion médica, asi como posible incum-
plimiento por parte de la paciente.

Dentro de las acciones “no clasicas” referidas de la vita-
mina D, se ha descrito la capacidad para regular la secrecion
hormonal, en especial la inhibicion de la sintesis y secrecion
de PTH; en relacion a esto, en el presente estudio se encontrod
una correlacion inversa entre ambos valores plasmaticos,
coincidiendo esto con estudios realizados tanto en el binomio
madre recién nacido (14), como a lo observado en la pobla-
cion general adulta en una muestra de 3,8 millones de resul-
tados de laboratorio tomados en hombres y mujeres de dife-
rentes regiones de los Estados Unidos, y a lo encontrado en
un grupo de 9890 mujeres y 2723 hombres turcos evaluados
entre 2009 y 2015 (49,50). Con relacion a otras hormonas,
esta descrito que la deficiencia de VD estimula la secrecion
de insulina y también disminuye la apoptosis de las células

beta mediada por citoquinas, aspectos que han sido referidos
como asociacion con diabetes gestacional (28), la cual estuvo
presente en la actual muestra en un 19%, aunque, se necesita-
rian mas estudios para clarificar estas repercusiones y asegu-
rar dicha relacion.

En conclusién:

1. Se encontrd déficit de VD, tanto materna como en
CU, y en consecuencia en sus neonatos, a pesar del
supuestamente “adecuado” consumo reportado de
esta vitamina.

2. Se demostr6 una correlacion directa entre las con-
centraciones maternas de VD y las del cordon umbi-
lical, asi como una correlacion inversa entre PTH y
VD en sangre materna.

3. En cuanto a factores relacionados con los niveles de
VD, se encontrd asociacion con inadecuada exposi-
cién solar, asi como con el tipo de ropa usada, con
un promedio de rango mayor de VD en las gestantes
que usan ropa que no cubra cabeza y manos.

4. Con relacion a la etnicidad, los resultados reflejan la
heterogeneidad en el area donde fue tomada la mues-
tra, encontrando diferencias en relacion con las con-
centraciones plasmaticas de VD entre las diversas et-
nias, siendo el grupo de gestantes gitanas y marro-
quies quienes presentaron menores valores de VD.

Se plantea la necesidad de realizar programas efectivos

desde la gestacion temprana a fin de prevenir problemas se-
veros de salud piblica en el binomio madre-recién nacido. Se
recomienda promover estilos de vida saludable con actividad
al aire libre y adecuada ingesta de VD, en especial en gestan-
tes con factores de riesgo asociados. Adicionalmente, es im-
portante valorar de forma individual los esquemas de suple-
mentacion.
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Resumen

El Sindrome de Sturge Weber (SSW) es una patologia congénita caracterizada por manchas vasculares en cara, alteraciones neurologicas
y signos oftalmolégicos. Posee una incidencia de 1/50.000 a 1/123.000 a nivel mundial. Se presenta el caso de lactante femenina de 5
meses de edad, quien es llevada a consulta por presentar convulsiones tonico-clonicas con lateralizacion oculocefalica a la derecha de 16
minutos de duracion con pérdida de la conciencia. Examen fisico: regulares condiciones generales, taquicardia, afebril al tacto, mancha
eritemato-violacea que compromete hemicuerpo derecho. Examen neuroldgico: somnolienta, responde parcialmente a estimulos
externos. Resonancia magnética cerebral: atrofia cortical, dilatacion ventricular y aumento de sefal periventricular; liquido
cefalorraquideo: ninglin hallazgo relevante. Evolucion satisfactoria y egresa en buenas condiciones generales. Conclusion: Dado lo
esporadico de este sindrome, se hace necesario tener presente su diagndstico, especialmente cuando hay afectacion de sistema nervioso
central y/o glaucoma a fin de prevenir secuelas neuroldgicas y ceguera.

Palabras Clave: Sindrome de Sturge Weber, angiomatosis trigeminal angiomatosis, mancha vascular, glaucoma congénito.

STURGE WEBER SYNDROME. CLINICAL CASE REPORT
Summary

Sturge Weber Syndrome (SWS) is a congenital pathology characterized by facial vascular spots, neurological alterations and
ophthalmological signs. It has an incidence of 1 /50,000 to 1/ 123,000 worldwide. We present the case of a 5-month-old female infant,
who was referred for consultation due to tonic-clonic seizures with oculocephalic lateralization to the right of 16 minutes duration with
loss of consciousness. Physical examination: Regular general conditions, tachycardia, afebrile to the touch, erythematous-violaceous
stain that compromises right side od the body.. Neurological examination: drowsy, partially response to external stimuli. Brain magnetic
resonance: cortical atrophy, ventricular dilatation and increased periventricular signal; cerebrospinal fluid showed no relevant findings.
The patient had a satisfactory hospitalization course and was discharged in good general conditions. Conclusion: Given the sporadic
characteristic of this syndrome, it is necessary to consider it as a differential diagnosis, especially when there is involvement of the central
nervous system or glaucoma in order to prevent neurological sequelae and blindness.

Key Words: Sturge Weber Syndrome, trigeminal angiomatosis, vascular stain, congenital glaucoma.

INTRODUCCION descrito casos familiares (4).
Existen sindromes denominados completos en los cuales
hay afectacion cutanea y del sistema nervioso e incompletos

cuando solo uno de los dos se encuentra afectado. Se clasifica

El Sindrome de Sturge-Weber (SSW) es un trastorno con-
génito con afectacion multisistémica, caracterizada por man-

chas vasculares de color rojo vinoso en cara, principalmente
en el territorio del trigémino (1,2), afectacion leptomeningea
ipsilateral comiinmente en lébulo temporal y parietal (3),
convulsiones, retardo mental y signos oftalmolégicos como
glaucoma y malformaciones vasculares coroideas (no siem-
pre presentes). Afecta a 1 de cada 50.000/230.000 nacidos
vivos (4), representa un desafio diagnostico debido a las di-
versas formas clinicas de presentacion. No tiene predominio
por un sexo y no presenta carcter hereditario; pero se han

(1) Pediatra Infectologo. Jefe de la Seccion de Pediatria Médica
Infecciosa del Hospital Universitario de Caracas
(2) Estudiante de Medicina. Escuela de Medicina "Luis Razetti" UCV?
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en: Tipo I: el angioma facial y de leptomeninges, con o sin
glaucoma; Tipo I, angioma facial unicamente, sin afectacion
del SNC, con o sin glaucoma y tipo III, que consiste en an-
gioma de leptomeninges solamente sin glaucoma (5).

La motivacion para realizar la presentacion de este caso se
basa en lo esporadico de su aparicion y en el amplio y variado
espectro clinico con que se presenta, lo que plantea multiples
diagnosticos diferenciales.

PRESENTACION DE CASO

Lactante menor femenina de 5 meses de edad con antece-
dentes de sindrome de Sturge Weber y epilepsia estructural en
tratamiento con Levitiracetam (30 mg/Kg/dia) y oxicarbama-
zepina (30 mg/Kg/dia), enfermedad actual inicia el
01/02/2017 con crisis tonico-clonicas focalizadas con latera-




lizacion oculo-cefalica a la derecha, de 16 minutos de dura-
cion y pérdida de la consciencia, por lo cual acude a centro de
la localidad, donde presenta nuevamente episodio de movi-
mientos tonico—clonicos de aproximadamente 15 minutos de
duracion. Se indican diazepam intramuscular en dosis no pre-
cisadas. Se mantiene en observacion y por persistencia de la
sintomatologia es referida al Hospital Universitario de
Caracas, decidiéndose su hospitalizacion.

Antecedentes: producto de embarazo deseado, no contro-
lado, sin complicaciones al momento del parto; egresa a los 6
dias de nacida con diagnostico de hemangioma gigante en he-
micuerpo derecho. Refiere diagndstico de epilepsia estructu-
ral a los 2 meses de edad, con crisis tonico—clonica focalizada
con lateralizacion 6culo-cefalica a la derecha de aproximada-
mente 15 minutos de duracion con pérdida de la conciencia,
egresando con los diagndsticos de Sindrome de Sturge Weber,
hipotonia global y retardo de adquisicion de destrezas. A los
5 meses de edad presenta crisis semanales entre 5 a 10 minu-
tos de duracidn caracterizadas por inicio al despertar, postura
tonico-clonica generalizada, seguida de movimientos cloni-
cos de hemicuerpo derecho, sialorrea, desviacion o6culo cefa-
lica a la derecha y parpadeo, con presencia de periodo postic-
tal de somnolencia de 15 segundos, motivo por el cual con-
sulta por la emergencia.

Examen fisico: peso 7,2 Kg (percentil 75), talla 63 cm
(percentil 50), circunferencia cefalica 44 cm, frecuencia car-
diaca de 125 Ipm, frecuencia respiratoria de 28 rpm, satura-
cién de oxigeno 98% al aire ambiente; paciente en regulares
condiciones generales, afebril, hidratada. Piel con turgencia y
elasticidad conservada. Mancha eritemato-violacea que com-
promete hemicara y hemicuerpo derechos. Examen neurolo-
gico: somnolencia, respuesta a estimulos externos; se ingresa
a emergencia, presentando 6 horas después 2 episodios de cri-
sis tonico- clonicas con chupeteo de 5 minutos de duracion,
en periodo postictal. Evoluciona de somnolencia a estupor,
respondia parcialmente a estimulos externos y no localizaba
estimulos dolorosos. La interconsulta con neuropediatria evi-
dencia hemiparesia de miembro superior izquierdo, por lo
cual se solicita tomografia computarizada o Resonancia
Nuclear Magnética (RNM) cerebral. Se realizan hematologia
y puncién lumbar. Se plantedé como diagnoéstico de ingreso
encefalitis de probable etiologia viral, SSW, epilepsia estruc-
tural e hipotonia. El plan de trabajo incluia vigilar el deterioro
del estado neurologico, crisis convulsivas, realizacion de
curva térmica, estudios de imagen y de laboratorio.
Tratamiento Aciclovir 60 mg/Kg/dia, Levitiracetan 40
mg/Kg/dia y Oxcarbamazepina 50 mg/Kg/dia.

La RNM cerebral evidencio atrofia cortical, dilatacion
ventricular y aumento de sefial periventricular; liquido cefa-
lorraquideo limpido después de ser centrifugado, Pandy tra-
zas, células 11/mm3, polimorfonucleares 10%, mononuclea-
res 90%, negativo para enterovirus, citomegalovirus, Epstein-
Barr, varicela zoster y herpes simple. La hematologia eviden-
ci6 anemia microcitica hipocréomica (Hb 9,3 mg/dl, VCM

Sindrome de Sturge-Weber: Presentacion de un caso

76,2 fl, HCM 24,3 pg, CHCM 31,8 g/dl), ademas de hipergli-
cemia 139 mg/dl. La biopsia de la lesion cutanea evidencio
malformacion capilar y la evaluacion oftalmologica descartd
la presencia de glaucoma. La paciente se mantuvo bajo trata-
miento y observacion hasta el 10/02/2017 cuando egresa en
buenas condiciones generales, afebril, para cumplimiento de
tratamiento y control neuropediatrico.

DISCUSION

Las alteraciones cutaneas en el SSW representan el prin-
cipal indicio diagnostico (6). Consisten en una mancha vas-
cular de color vino de Oporto, presente desde el nacimiento,
siendo una malformacion capilar de bajo flujo (7), tal como la
presentada por la paciente, quien egreso6 a los 6 dias de vida
con el diagnostico de hemangioma plano gigante (Figura 1).
La distribucion del nevus generalmente sigue los territorios
sensoriales de las ramas del nervio trigémino y puede abarcar
la hemicara completa, cuello, tronco y extremidades; sin em-
bargo, la afectacion de hemicuerpo completo, como es el caso
de la paciente (Figura 2), es poco frecuente (8). Generalmente
es unilateral, pero puede en un 14-30% de los casos presentar
afectacion bilateral. Las lesiones bilaterales pueden estar aso-
ciadas a compromiso intracraneal unilateral o bilateral y el
36% puede tener malformaciones vasculares en las extremi-
dades o el tronco (9).

Figura 1. Se observa angioma
cutaneo comprometiendo hemicara

Figura 2. Se observa
la extensién del angioma
cutaneo, comprometiendo
ffm hemicara y hemicuerpo
' derechos, a predominio
! de extremidades
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Su ubicacion anatomica se considera un factor de riesgo
importante para presentar afectacion neurologica y ocular. La
literatura reporta que la afectacion neuromeningea y ocular
queda limitada a los casos en los que la extension del angio-
ma facial afecta a la primera rama del trigémino, especifica-
mente la region frontal y/o el parpado superior (6, 10).

La sintomatologia neurologica asociada al SSW se debe a
la presencia de un angioma pial, unilateral en mas de 70% de
los casos y de ubicacion predominantemente derecha. En el
caso presentado las convulsiones tonico-clonicas focales y
generalizadas constituyeron el motivo de consulta que oriento
el diagndstico a un posible SSW. Las crisis convulsivas estan
presentes en el 75-80% de los pacientes. Los tipos de crisis
mas frecuentemente observadas son crisis focales motoras
simples o crisis tonico-clonicas generalizadas con grados va-
riables de pérdida de consciencia. Es comtn observar crisis
prolongadas y estatus epiléptico, refractariedad al tratamiento
y mayor susceptibilidad a convulsiones febriles. El inicio de
los episodios convulsivos se establece antes del afio de vida
en el 75% de los casos, con un pico maximo entre los 3y 6
meses de vida (8,9). La paciente presentd la primera crisis
epiléptica a los 2 meses de edad, por lo cual se decidio reali-
zar examenes complementarios para descartar afectacion ce-
rebral. El inicio antes de los 6 meses de vida de las crisis epi-
Iépticas se asocia a peor pronodstico y progresion mas marcada
de la atrofia cerebral que aquellos con inicio tardio (9,11).

El retraso en adquisicion de destrezas se encuentra en
aproximadamente 50-70% de los pacientes y se hace notorio
posterior al inicio de las crisis epilépticas, como se evidencio
en el caso presentado. Su intensidad esta relacionada con co-
mienzo precoz y refractariedad de las crisis, siendo mas pro-
nunciada en pacientes con lesion bilateral (8). Se ha descrito
una incidencia del 83% de problemas de aprendizaje y del
58% de problemas psicomotores tempranos que requieren
una educacion especial. Son frecuentes los problemas emo-
cionales y de la conducta (12,13). Se puede presentar hemi-
paresia o hemiplejia en el 30 al 40% de los casos, coincide
con el comienzo de las crisis epilépticas. Pueden presentar
episodios de hemiparesia sin crisis previas que agravan hemi-

Mancha vascular
involucrando cualquier

parte de la frente

oo

I

Con sintomas l

neurologicos

14 ¥

Considerar repetir RMN

102 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2019; Vol 82 (3): 100 - 103

paresia preexistente (11). Otras manifestaciones incluyen mi-
grafia, episodios similares a ictus isquémicos y hemianopsia,
cuadrantopsia homoénimas o ceguera cortical. Las manifesta-
ciones neurologicas se correlacionan con la extension del an-
gioma leptomeningeo, con el grado de alteracion de la sustan-
cia blanca, y de atrofia cerebral (12, 14). Los angiomas coroi-
deos generan la aparicion de glaucoma y constituye la com-
plicacion ocular mas observada (30-40% de los casos). Se
asocia a presencia de nevus en el parpado superior. Se presen-
ta generalmente dentro del primer afio de vida, se recomienda
evaluacion regular por oftalmologia (15)

El principal reto diagndstico del sindrome radica en la
alta frecuencia de manchas vasculares, que se presentan en
aproximadamente 1 de cada 300 nacidos vivos, solo un 8%
son atribuibles al SSW (14). Por ende, para la confirmacion
diagnostica es necesario comprobar la lesion leptomeningea a
través de métodos de neuroimagen, permiten evaluar la ex-
tension del angioma, presencia y grado de atrofia cerebral,
calcificaciones cerebrales, cambios isquémicos en sustancia
gris y blanca, y evaluar otros signos como prominencia de
plexos coroides, anomalias vasculares en el parénquima,
entre otros (8)

El método diagnostico de eleccion es la RNM cerebral
con gadolinio, especialmente en aquellos casos con minimas
manifestaciones cutaneas. Se prefiere utilizar RNM en T2 y
FLAIR donde el angioma leptomeningeo se evidencia como
un area de captacion de contraste. Otros hallazgos en RNM
incluyeN grados variables de atrofia cerebral en el area sub-
yacente al angioma, dilatacion ventricular y calcificaciones a
predominio parietooccipital (8). A la paciente que se presenta
se le realizo RNM sin contraste posterior a los eventos con-
vulsivos, donde se evidencio atrofia cortical y dilatacion ven-
tricular, lo cual, junto con la presencia del angioma cutaneo
permitié orientar el diagnostico a este sindrome.

Debido a que los estudios pueden no revelar anormalida-
des en edades tempranas, si el lactante presenta sintomas neu-
rologicos y un estudio previo normal, se debe repetir la RNM
a los 2 afos (Figura 3). El diagndstico diferencial incluye:
neurofibromatosis, ataxia telangiectasia, esclerosis tuberosa,

Figura 3. Algoritmo
diagnéstico propuesto para
el diagnéstico de SSW en
lactantes con manchas
vasculares que involucren la
region frontal. Modificado y
traducido de: Waelchli R, Aylett
S, Robinson K, Chong W,
Martinez A, Kinsler V. New
vascular classification of
port-wine stains: improving
prediction of Sturge-Weber
risk. British Journal of
Dermatology. 2014;171(4):865.




enfermedad de Von Hippel-Lindau, de Klippel-Trénaunay y
neurocisticercosis (16-18).

La literatura sobre este sindrome es escasa, sin embargo
es posible afirmar que las manifestaciones clinicas varian en
cada caso, asi como la severidad de las mismas. Para ello se
toma como referencia los hallazgos de Rodofilea y colabora-
dores, quienes presentaron un caso de paciente de 4 afios de
edad con afectacion dermatologica minima, pues solo presen-
to macula de 6 cm en region frontal, mientras que el resto de
las manifestaciones neuroldgicas fueron similares a la del
presente caso (19)

Se concluye que el diagnostico del SSW representa un
reto por la la amplia variedad de causas de las manchas vas-
culares. La aparicion de sintomas neuroldgicos y oculares au-
mentan las probabilidades del SSW. El método de estudio de
eleccion es la RMN vy si el paciente tiene alteraciones cutane-
as minimas se recomienda el gadolinio como contraste. La te-
rapéutica se basa en métodos farmacologicos o quirurgicos
para disminuir la frecuencia de convulsiones. Se recomiendan
evaluaciones oftalmologicas anuales, programas educativos
para tratar el déficit cognitivo y de fisioterapia en caso de pre-
sentar hemiparesia.

REFERENCIAS

1. Parsa CF. Sturge Weber syndrome: A unififield patholophysio-
logic mechanism. Curr Treat Options Neurols 2008; 10:47-54.

2. Smith Pearl M, Abdalla WM, Lin DD, Comi AM, Boltshauser
E, Gailloud P, et al. Sturge-Weber syndrome with cerebellar in-
volvement. J Neuroradiol. 2009; 36:57-60.

3. Hering S, Sarmiento FGR, Valle LE. Actualizacion en el diag-
nbstico y tratamiento de los hemangiomas. Rev Argent
Dermatol 2006;87(1):54-66.

4.  Pascual Castroviejo 1. Sindrome de Sturge Weber. En: Pascual
Castroviejo I, editor. Diagnostico clinico-radiologico en neuro-
logia infantil. Barcelona: Ed. Cientifico-Médica; 1971. p. 81-87.

5. Roach ES. Neurocutaneuos syndromes. Pediatr Clin N.Am
1992;39(4):591-620.

10.

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Sindrome de Sturge-Weber: Presentacion de un caso

Rios M, Barbot C, Pinto P, Salicio L, Santos M, Carrilho I et
al. Sindrome de Sturge-Weber: variabilidad clinica y de neuroi-
magen. Anales de Pediatria. 2012;77(6):397-402.

Sierre, S., Tepliskya, D., Lipsicha, J. Malformaciones vascula-
res: actualizacion en diagnostico por imagenes y tratamiento.
Arch Argent Pediatria. 2016;114(2):167-176.

Fernandez, O., Gomez, A., Sardifiaz, N. Sindrome de Sturge-
Weber. Revision. Revista Cubana de Pediatria. 1999;71(3):
153-159.

Rodofile, C., Grees, S., Valle, L., Martino, G. Sindrome de
Sturge-Weber. Presentacion de un caso con manifestaciones
dermatologicas minimas. Arch Argent Pediatria. 2011;109(2):
e42-e45.

Enjolras, O., Riche, M., Merland, J. Facial Port-Wine Stains
and Sturge-Weber Syndrome. Pediatrics. 1985;76;48.

Stokes, AC et al. Sindrome de Sturge-Weber. Diagnostico dife-
rencial de la neurocisticercosis. Rev Neuro. 2000; 30 (1): 41-44.
Miranda, J. et al. Sindrome de Sturge-Weber: Experiencia en
14 casos. Anales Espafioles de Pediatria. 1997;46(3): 138-142.
Pinto A, Sahin M, Pearl P. Epileptogenesis in neurocutaneous
disorders with focus in Sturge Weber syndrome.
F1000Research. 2016;5:370.

Waelchli R, Aylett S, Robinson K, Chong W, Martinez A,
Kinsler V. New vascular classification of port-wine stains: im-
proving prediction of Sturge-Weber risk. Brit J Derm. 2014;
171(4):861-867.

Lambiase A, Mantelli F, Bruscolini A, La Cava M,
Abdolrahimzadeh S. Ocular manifestations of Sturge-Weber
syndrome: pathogenesis, diagnosis, and management. Clin
Ophthalmol. 2016:871.

Ruggieri M, Pratico A. Mosaic Neurocutaneous Disorders and
Their Causes. Semin Pediatr Neuro. 2015;22(4):207-233.
Nowak C. The Phakomatoses: Dermatologic Clues to
Neurologic Anomalies. Semin Pediatr Neuro. 2007; 14(3):
140-149.

Sudarsanam A, Ardern-Holmes S. Sturge—Weber syndrome:
From the past to the present. Eur J Paediatr Neuro.
2014;18(3):257-266.

Rodofilea, C, Greesa, S, Vallea, L , Martino, G. Sindrome de
Sturge-Weber. Presentacion de un caso con manifestaciones
dermatologicas ~ minimas.  Arch  Argent  Pediatr
2011;109(2):e42-e45

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2019; Vol 82 (3): 100 - 103 103



GUIA DE MANEJO CLINICO

PAUTAS PARA EL MANEJO DEL NINO Y EL ADOLESCENTE
CON HIPERCALCIURIA
CAPITULO DE NEFROLOGIA
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RESUMEN

La hipercalciuria constituye uno de los motivos de consulta mas frecuentes en nefrologia pediatrica y una de las primeras causas de
urolitiasis y hematuria en nifios. La hipercalciuria idiopatica es relativamente rara en nifios, mientras que la secundaria a factores
dietéticos es la mas frecuente. Los métodos de recoleccion de orina para la determinacion de calcio urinario son la recoleccion de 24
horas y la orina parcial, seglin se trate de nifios continentes o no, respectivamente. Los valores considerados como normales para la
calciuria en la poblacion pediatrica venezolana son los siguientes: en orina de 24 horas: < 4 mg/kg/dia; en orina parcial: Relacion
calcio/creatinina (mg/mg): < 0,6 en menores de 6 meses, <0,4 en niflos de 6 a 12 meses, <0,3 en niflos de 12 a 24 meses, <0,14 en
mayores de 2 afios en ayunas, <0,20 en mayores de 2 afios en estado post prandial. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son:
hematuria, disuria, polaquiuria, dolor abdominal, urgencia miccional, enuresis, incontinencia urinaria, infeccion urinaria, urolitiasis. Con
menor frecuencia pueden presentarse retardo en el crecimiento y osteopenia. El tratamiento de primera linea es el dietético: aumento en
la ingesta de liquidos, restriccion de alimentos salados y azucarados, limitar la ingesta de proteinas a los requerimientos diarios
recomendados y asegurar la ingesta suficiente de frutas y hortalizas. En los casos en que persista la hipercalciuria a pesar de las medidas
dietéticas o en pacientes con sintomas urinarios, urolitiasis, osteopenia o fracturas Oseas se podria indicar citrato de potasio y
eventualmente hidroclorotiazida

Palabras clave: Hipercalciuria, nifios, urolitiasis, calcio urinario

GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT OF HYPERCALCIURIA IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS. NEPHROLOGY CHAPTER OF THE VENEZUELAN SOCIETY OF PEDIATRICS

SUMMARY

Hypercalciuria is one of the most common causes of consultation in pediatric nephrology and one of the first causes of hematuria and
urinary calculi in children. Idiopathic hypercalciuria is rare in childhood, while hypercalciuria associated with dietary factors is the most
common type. Twenty four hour or partial urine collections are the methods indicated for urinary calcium measurement in continent or
non continent children, respectively. Normal values for urinary calcium in Venezuelan children are the following: In a 24 hour collection:
<4 mg/kg/day; in a partial urine collection: < 0,6 for infants under 6 months, <0,4 for infants between 6 and 12 months, <0,3 for infants
between 12 a 24 months, <0,14 for children > 2 years in fasting state, <0,20 for children > 2 years in non fasting state. Most frequent
clinical manifestations are: hematuria, disuria, urinary frequency, abdominal pain, urinary urgency, nocturnal enuresis, urinary
incontinency, urinary tract infection and urolithiasis. Failure to thrive and osteopenia are less frequent manifestations. Dietetic
recommendations are the most important therapeutic measures, including high fluid intake, sodium and sugar restriction, limiting protein
intake to the RDA and insisting in an adequate fruit and vegetable intake. Pharmacologic treatment with potassium citrate or
hydrochlothiazide may be necessary when hypercalciuria persists in spite of the dietary recommendations or in children with urinary
symptoms, urolithiasis, osteopenia or bone fractures.

Key words: Hypercalciuria, children, urolithiasis, urinary calcium

INTRODUCCION

La hipercalciuria constituye uno de los motivos de consul-
ta mas frecuentes en nefrologia pediatrica y es una de las pri-
meras causas de urolitiasis y de hematuria en nifios. A pesar
de ello, atin no ha sido establecida una definicion precisa para
la hipercalciuria y, debido a la gran variabilidad de los valores
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de calcio urinario considerados como normales, resulta com-
plejo establecer cudles son los valores de calciuria con poten-
cial -significado patologico (1-5).

La controversia que atin se mantiene en cuanto a la hiper-
calciuria tiene relacion, tanto con la naturaleza de los meca-
nismos etiopatogénicos que han sido invocados, como con los
métodos diagndsticos y su manejo terapéutico.

En relacion al diagnostico, la controversia comienza por
la definicion de lo que se considera como un aumento de la
excrecion urinaria de calcio. La gran variabilidad de los valo-
res reportados como normales se debe muy probablemente a
la influencia sustancial que ejerce la dieta sobre dicha excre-
cién. La gran mayoria de los estudios poblacionales publica-
dos en referencia a valores normales de calcio urinario, tanto
en cuanto a la excrecion en 24 horas como a la relacion cal-
cio/creatinina urinaria han sido realizados sin tomar en cuenta
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los habitos dietéticos, los cuales obviamente pueden variar
sustancialmente dentro de cada region, de cada pais, de cada
ciudad e inclusive dentro de cada grupo familiar (6-16). Otros
aspectos asociados, tales como los factores geograficos o cul-
turales no han sido identificados completamente, aunque muy
probablemente tengan relacion con los habitos dietéticos de
cada region y de cada sociedad. La prevalencia de hipercal-
ciuria idiopatica esta inversamente relacionada con la edad,
siendo mas frecuente en menores de 6 afios (8).

Con el objeto de establecer un consenso entre los nefrolo-
gos pediatras del pais en cuanto al manejo del nifio con hiper-
calciuria, el Capitulo de Nefrologia de la Sociedad Venezolana
de Puericultura y Pediatria presenta sus Pautas para el manejo
de la Hipercalciuria, las cuales constituyen una actualizacion
de las que fueron establecidas y publicadas en 2007 (17).

DEFINICION Y CONCEPTOS

Hipercalciuria es el aumento mantenido en la excrecion
urinaria de calcio.

Hipercalciuria idiopatica: cuando no esta asociada con hi-
percalcemia o con otras causas conocidas de hipercalciuria.

Hipercalciuria secundaria: es aquella en la cual se logra
evidenciar una causa subyacente

Hipercalciuria absorptiva, renal y resorptiva: estos térmi-
nos empleados para clasificar la hipercalciuria seglin su ori-
gen intestinal, renal o esquelético estan hoy en desuso, parti-
cularmente en la poblacion pediatrica, debido a que las prue-
bas utilizadas para su diferenciacion no demostraron tener la
especificidad requerida (18). Adicionalmente, hoy se acepta
que la hipercalciuria es una anormalidad metabolica caracte-
rizada por un transporte alterado del calcio en el intestino, en
el rifion y en el hueso

Valores normales de calcio urinario. Son muy variables en
las distintas poblaciones, y sobre todo, segln el tipo de ali-
mentacion. Los valores aceptados como normales en
Venezuela, de acuerdo a los estudios poblacionales practica-
dos y a la encuesta realizada entre los nefrologos pediatras del
pais se describen en la seccion de Diagnostico

ETIOLOGIA

Para el mantenimiento del equilibrio del calcio en el orga-
nismo, debe existir un equilibrio entre diversos mecanismos
que dependen del intestino, del rifién y del hueso bajo la in-
fluencia de la hormona paratiroidea y del calcitriol.

Las alteraciones en la regulacion del metabolismo del cal-
cio en estos Organos y sistemas han sido propuestas como fac-
tores etiologicos de la hipercalciuria idiopatica (HI). Sin em-
bargo, ain no se conocen los mecanismos subyacentes a estas
anormalidades de forma definitiva, debido a que estos factores
varian de forma importante de un individuo a otro (19-23).

La hipercalciuria puede ser secundaria o idiopatica. Sin
embargo, esta ultima se relaciona frecuentemente con interac-

ciones tanto genéticas como ambientales. Los genes especifi-
cos que se proponen como determinantes de la excrecion uri-
naria de calcio incluyen: aquellos que afectan al sensor recep-
tor de calcio, a los canales de calcio intestinales y renales, al
receptor de vitamina D, al intercambiador intestinal de oxala-
to, a la resorcion osea y reabsorcion renal, y a la excrecion
renal de calcio, oxalato y citrato (24,25)

Menos frecuentemente, se pueden evidenciar alteraciones
monogénicas que pueden ocasionar hipercalciuria afectando
a uno de los tres mecanismos fisiopatologicos descritos ante-
riormente y que condicionan riesgo de nefrolitiasis o nefro-
calcinosis asociados a la enfermedad primaria.

Para hablar de hipercalciuria idiopatica debe existir hiper-
calciuria aislada en ausencia de hipercalcemia, se deben des-
cartar otras causas y no existir antecedentes familiares signi-
ficativos de litiasis o nefrocalcinosis. En general tiene un ca-
racter familiar pseudo-dominante que combina los factores
genéticos y dietéticos.

Las principales causas de hipercalciuria secundaria son
las siguientes (26-40):

Renales:

. Sindrome de Bartter

. Acidosis tubular renal distal

. Disfuncion tubular generalizada

(Sindrome de Fanconi)

. Mutaciones en el canal de cloro 5 (CLCNSY)

. Rifién medular en esponja

. Pielonefritis aguda

. Reflujo vesicoureteral

Sistémicas

. Diabetes mellitus

. Hipo/hipertiroidismo

. Exceso de hormonas adrenocorticales

e Artritis reumatoide juvenil

. Sarcoidosis

. Neoplasias

. Obesidad

Nutricionales

. Habitos dietéticos
Exceso en la ingesta de sodio
Disminucion en la ingesta de potasio
Exceso de ingesta proteica
Exceso en la ingesta de azlicares
Ingesta deficiente de liquidos
. Hiperalimentacion parenteral
. Dieta cetogénica
Metabolicas
. Hipercalcemia
. Hipofosfatemia
. Hiperprostaglandinemia
. Hipomagnesemia
. Acidosis metabdlica
. Inmovilizacion prolongada
. Expansion del espacio extracelular
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Medicamentos
. Diuréticos: Furosemida, Tiazidas
. Inmunomoduladores: Tacrolimus, Ciclosporina
. Antibioticos y antifungicos:
Ceftazidima, Cotrimoxazol.
. Esteroides
. Topiramato
. Vitamina D

Toxicas:

. Litio

. Plomo

. Cadmio

De todas las causas de hipercalciuria, la mas frecuente es
sin lugar a dudas, la relacionada con los habitos dietéticos. Es
por ello que se considera importante especificar los puntos
mas relevantes en cuanto a este topico

Ingesta de sodio: Tanto en el nifio como en el adulto se ha
comprobado una relacion directa entre la excrecion urinaria
de sodio y la de calcio, posiblemente por la disminucion en la
reabsorcion tubular de calcio que ocasiona el aumento de la
carga de sodio al tibulo renal.

Ingesta de potasio: Se ha demostrado que la excrecion
urinaria de calcio y de potasio, guardan una relacion inversa.
Un aumento en la ingesta de potasio disminuye la excrecion
urinaria de calcio, aparentemente mediante la estimulacion de
la reabsorcion tubular de calcio. Adicionalmente, los alimen-
tos ricos en potasio son en su mayoria de origen vegetal, por
lo cual disminuyen la carga acida y en consecuencia la excre-
cion urinaria de calcio.

Ingesta de proteinas: El exceso de proteinas en la dieta
ocasiona hipercalciuria por varios mecanismos: a) aumento
de la filtracion glomerular, b) aumento en la produccion de
Calcitriol secundario a un aumento de la masa renal, ¢) au-
mento de la carga acida, la cual estimularia la accion amorti-
guadora del hueso para movilizar el calcio en intercambio por
el exceso de hidrogeniones circulantes y d) estimulo de la ac-
tividad osteoclastica e inhibicion de la actividad osteoblastica
que ejerce la acidosis metabolica sobre el hueso.

Siendo conocido el hecho de que basta un pequeiio exce-
dente en la carga acida neta aportada por los alimentos para
producir acidosis metabodlica subclinica, resultaria evidente
que esta dieta acidogénica podria ser un factor etiologico
mucho mas frecuente ¢ importante de lo que se considera ac-
tualmente. De hecho, la acidosis metabdlica se asocia a la
mayoria de los mecanismos fisiopatoldgicos reconocidos
como causas de hipercalciuria mencionados anteriormente:
aumento en la absorcion intestinal de calcio secundaria al au-
mento de la produccion de calcitriol, disminucion en la reab-
sorcion tubular de calcio y de fosfatos, aumento en la pro-
duccioén de citoquinas en el hueso y aumento en la produc-
cion de prostaglandinas.

En resumen, cualquier excedente en la ingesta de alimen-
tos que produzca residuos acidos (proteinas animales) o cual-
quier déficit en la ingesta de alimentos que produzca residuos
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alcalinos (frutas y hortalizas), tendra como resultado una
carga neta acida positiva que inducira al hueso a ejercer su
papel amortiguador con la consecuente salida del calcio al es-
pacio extracelular y su ulterior eliminacién en la orina.
Ingesta de azucar: Estudios clinicos y experimentales han
demostrado el efecto de varios tipos de azucar, entre ellas la
glucosa y la fructosa, en el aumento de la excrecion urinaria
de calcio, debido a una disminucion en la reabsorcion tubular
de calcio y a una alteracion del metabolismo de la vitamina D

CLINICA

En la mayoria de los casos, la hipercalciuria puede cursar
en forma asintomatica durante un tiempo variable. Las mani-
festaciones clinicas mas frecuentes son sintomas urinarios:
hematuria (macroscdpica o microscopica), polaquiuria, ur-
gencia miccional, incontinencia urinaria, disuria, enuresis
nocturna, orinas turbias, especialmente en la primera miccion
de la manana debido a la presencia de cristales (41-48).

La infeccion urinaria también ha sido relacionada con la hi-
percalciuria, posiblemente por el efecto inflamatorio que ejerce
el cristal de oxalato de calcio sobre el uroepitelio (49-53).

El dolor abdominal crénico y el cdlico nefritico, aunque
se han asociado a la presencia de litiasis o microlitiasis renal,
pueden presentarse también como consecuencia de la crista-
luria persistente inducida por la hipercalciuria.

La urolitiasis constituye la forma clinica mas comun de la
HI en el adulto, y, aunque en el nifio es menos frecuente,
cuando se presenta tiene en la hipercalciuria una de sus cau-
sas mas frecuentes (54-58)

Recientemente, se ha evidenciado cierta relacion entre hi-
percalciuria, talla baja y disminucion de la densidad mineral
osea (59-62). Ello posiblemente esté relacionado con la aci-
dosis metabolica que, atin en forma subclinica, se asocia a los
factores dietéticos involucrados en la fisiopatogenia de la hi-
percalciuria

DIAGNOSTICO

Anamnesis: Es necesario indagar en relacion a:
* Antecedentes familiares de hipercalciuria, de litiasis
renal, insuficiencia renal crénica
« Habitos de alimentacion: ingesta excesiva de sodio,
azucar o proteinas. Ingesta deficiente de liquidos, fru-
tas y hortalizas.
+ Farmacos: Esteroides, Topiramato, Vitamina D,
Tacrolimus, Ciclosporina, Cotrimoxazol, Ceftazidima
» Toxicos: Litio, Plomo, Cadmio
Clinica: Sintomas de la esfera nefro uroldgica: disuria,
polaquiuria, dolor abdominal, urgencia miccional, enuresis
nocturna, incontinencia urinaria diurna, hematuria, infeccion
urinaria; retardo en el crecimiento; osteopenia
Estudios de Laboratorio
Aunque la mejor forma de medir el calcio urinario es




mediante la recoleccion de orina de 24 horas, esto no siempre
es posible debido a la dificultad que implica esta recoleccion
en niflos no continentes. Por ello, en estas circunstancias se
utiliza la relacion entre el calcio y la creatinina en una mues-
tra aislada de orina, ambos expresados en mg%

Determinacion de calcio en orina de 24 horas:

* Valores normales: < 4 mg/kg/dia

* Debe validarse la recoleccion adecuada de la orina
mediante la determinacion de la excrecion urinaria de
creatinina (10-15 mg/kg/dia en nifas, 15-20 mg/kg/dia
en niflos)

+ La excrecion urinaria de sodio en 24 horas debe ser
menor de 3 mg/Kg en nifios con ingesta adecuada de
sal. Siempre que se solicite la determinacion de calcio
en orina, debe solicitarse también la de sodio, ya que
una excrecion aumentada de este cation podria expli-
car la presencia de hipercalciuria asociada a una inges-
ta excesiva de sal en los dias previos a la recoleccion
de orina

Relacion calcio/creatinina en orina parcial. Es el método

utilizado en niflos quienes atin no controlan esfinteres, debido a
que en ellos la recoleccion de orina de 24 horas resulta dificil.

* Valores normales: a continuacion se especifican cifras
obtenidas de la encuesta realizada a nefrélogos pedia-
tras de diferentes regiones del pais en relacion a los va-
lores limite que utilizan para definir hipercalciuria:

* En menores de 2 afios:

4< 0,6 en neonatos y nifios menores de 6 meses
4< 0,4 en ninos de 6 a 12 meses
4< 0,3 en niflos de 12 a 24 meses
* En mayores de 2 afios:
+En ayunas: <0,14
+Sin condiciones de ayuno: < 0,20

+ Larelacion sodio/potasio en la misma muestra de orina
en la que se determind la relacion calcio/cre-
atinina debe ser menor de 2,5 mEq/mEq en
nifios con ingesta adecuada de sodio.

* En nifios desnutridos, la relacion calcio/crea-
tinina urinaria no es util por la menor excre-
cion urinaria de creatinina, derivada de la
disminucion de la masa muscular

Es importante sefialar que no son suficientes

valores aislados de calcio en orina de 24 horas o de
relacion calcio/creatinina urinaria, ya que estos
pueden variar considerablemente dependiendo de
la dieta del individuo durante los dias previos.

Calciuria normal
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Estos estudios se realizaran en pacientes con clinica de
talla baja, infecciones urinarias recurrentes, urolitiasis o en
quienes persista la hipercalciuria a pesar las medidas terapéu-
ticas indicadas.

Estudios de imagenes

+ Ultrasonido renal para descartar la presencia de litiasis

renal 6 de vias urinarias

« Uretrocistografia miccional en el caso de que exista in-

feccion urinaria (pielonefritis) comprobada.

» Tomografia helicoidal en caso de que exista una sospe-

cha de urolitiasis que no se logre evidenciar con el ul-
trasonido

TRATAMIENTO

La aproximacion al manejo del nifio con hipercalciuria se
esquematiza en la Figura 1
En casos de hipercalciuria asintomatica se recomienda
educar a los padres en relacion a lograr una alimentacion ba-
lanceada para el nifio y para toda la familia a fin de evitar los
factores de riesgo para el aumento de la excrecion urinaria de
calcio (63).
Recomendaciones dietéticas
a)  Aumentar la ingesta de liquidos:
* 150% de los requerimientos diarios. 2-3 litros/dia/1,73
m2 o 30 ml/kg/dia, para conseguir diuresis superior a
1,5 cc/kg/ hora
* Preferiblemente agua
* NO gaseosas por su contenido de acido fosforico
* NO “bebidas deportivas” por su elevado contenido de
sodio (450 mg Na/l)
b) Mantener la ingesta de sodio por debajo de 3
mEq/kg/dia (70 mg/kg/dia) (64):
+ Evitar el salero en la mesa

HIPERCALCIURIA

Sintomas Urinarios /

Asintomatica Urolitiasis/

Fracturas/Osteopenia

Recomendaciones
dietéticas

Recomendaciones
Dietéticas
Citrato de Potasio

Hipercalciuria

17 persistente

Evaluacién Hipercalciuria
Otros estudios de funcién renal: Seguimiento Ecografia Descartar Funcional persistente
e creatinina sérica pediatrico abdominal ATR renal
+ equilibrio acido-base \ \/\ :
* electrolitos séricos (Na, K, Cl, Ca, P) Normal | Urolitiasis | m‘;:'::‘;';a Hipetiiyicosunia

* reabsorcion tubular de fosfatos

* excrecion urinaria de acido urico
» pruebas de acidificacion urinaria
» prueba de concentracion urinaria

\

’ Agregar Citrato de Potasio |

Agregar Tiazidas

Figura 1. Algoritmo para el manejo del nifio con Hipercalciuria
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Tabla 1. Contenido de sodio de algunos alimentos

Producto Contenido de sodio

Chucherias saladas (“chips”) 200-300 mg/30 g

Embutidos 300-500 mg/90 g

Quesos salados 300-500 mg/30 g

Quesos fundidos 600 mg/30 g
Salsas envasadas Ketchup (200 mg/15 cc)
Enlatados (atin en aceite) 300 mg/90 g
Comida rapida

Hamburguesas 700-1000 mg
Salchichas 700 mg

Pizza (slice) 600-1000 mg

(65) Gomez Tavera N, Marco Papaterra E, Chavez perez JF. Tabla
de Composicion de Alimentos para uso practico. Instituto Nacional
de Nutricién. Serie Cuadernos Azules. Publicacion 54. Caracas.
Venezuela. 2001

Tabla 2: Requerimientos de calcio por grupos de edad

Grupos de edad Requerimientos de calcio (mg/dia)

<1 afio 210-600
1-3 afios 350-800
4-8 afos 450-800
9-18 afios 800-1300

1. (66) Palacios C. Lo nuevo en los requerimientos de calcio, pro-
puesta para Venezuela. An Venez Nutr 2007;20 (2): 99-107

Tabla 3. Requerimientos de proteinas por grupos de edad

Grupos de edad  Requerimientos de proteinas (g/kg/dia)

0-3 meses 1,6
3-9 meses 1,3
9-12 meses 1,1
1-10 afios 0,9-1,1
11-19 afios 0,8-0,9

(67) Guerra M, Hernandez MN, Lopez M, Alfaro MJ. Valores de re-
ferencia de proteinas para la poblacion venezolana. ALAN
2013;63(4):278-292

Tabla 4. Contenido de azucar de bebidas
y compotas procesadas

Tipo de alimento Contenido de azucar

Refrescos 30 g/300 ml
Malta 10 g/300 mi
Té en polvo empacado 25 g/300 ml
Bebidas deportivas 20 g/300 ml
Jugos procesados 24 g/300 ml
Compotas procesadas 15 g/ 113 ml

(65) Gomez Tavera N, Marco Papaterra E, Chavez Perez JF. Tabla
de Composicion de Alimentos para uso practico. Instituto Nacional
de Nutricién. Serie Cuadernos Azules. Publicacién 54. Caracas.
Venezuela. 2001
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+ Evitar la ingesta de alimentos con alto contenido de
sodio (Tabla 1) (65)
o Chucherias saladas
Embutidos
Quesos salados
Salsas envasadas
Productos enlatados y procesados
Comida rapida”o fast food

c) Aumentar la ingesta de potasio:

* Frutas

» Hortalizas (vegetales, verduras)

Todas las frutas y las hortalizas tienen un alto contenido
de potasio. Las frutas citricas son especialmente ricas en ci-
trato que es un inhibidor importante de la cristalizacion de
oxalato de calcio. Se recomienda la ingesta de 5 raciones dia-
rias al menos (3 de frutas y 2 de hortalizas). Una dieta apro-
piada en cuanto a ingesta de sodio y de potasio se asocia con
una excrecion urinaria de sodio menor de 3 mEq/kg/dia y de
potasio mayor de 3 mEq/kg/dia.

d) Asegurar los requerimientos diarios de calcio segun los
diferentes grupos de edad (Tabla 2). (66). Nunca indicar die-
tas deficitarias en calcio, ya que podrian disminuir la
Densidad Mineral Osea y aumentar la absorcion intestinal de
oxalatos con el consecuente aumento de su excrecion urina-
ria. Esto produciria mayor saturacion de la orina, lo cual
constituye un riesgo importante de urolitiasis

e) Evitar la ingesta excesiva de proteinas: no sobrepasar los
requerimientos diarios para cada grupo de edad (Tabla 3) (67)

f) Evitar alimentos con alto contenido de azucar, tales
como jugos y compotas procesados, refrescos, malta y otras
bebidas azucaradas. (Tabla 4) (65)

Medidas especificas

En pacientes con hipercalciuria persistente a pesar de las
medidas dietéticas y en aquellos con sintomas urinarios, litia-
sis, osteopenia o fracturas Oseas se recomienda la terapia far-
macoldgica (68-70):

Citrato de Potasio:

* Dosis: 0,75-1 mEq/Kg/dia en 2-3 dosis (en ausencia de
acidosis metabdlica). Cuando se presente acidosis me-
tabdlica concomitante, la dosis de citrato de potasio
sera la calculada segun el exceso de base

 Vigilar efectos sobre el tracto digestivo

Es frecuente observar que en la medida en que se logra
una dieta con un balance acido base adecuado, es posible re-
ducir progresivamente la dosis de citrato de potasio hasta sus-
pender definitivamente. Claro esta, siempre que se mantenga
la dieta, ya que es obvio que la hipercalciuria recurrird si se
abandonan las recomendaciones dietéticas mencionadas ante-
riormente.

Puede ocurrir que el paciente no logre cumplir con la dieta
recomendada, lo cual es bastante frecuente debido a que mu-
chas veces se requieren cambios importantes en los habitos y
rutinas, no sélo del nifio sino también de la familia. En estos
casos sugerimos la indicacion transitoria del citrato de potasio

© © © o ©
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mientras se logra la adaptacion al régimen alimentario reco-
mendado. Esta sal alcalinizante tiene un efecto beneficioso
doble, ya que por una parte disminuye la excrecion urinaria
de calcio y por otra aumenta la solubilidad de las sales de cal-
cio en la orina (68).

En caso de que el tratamiento se prolongue por mas de 2
meses, debe vigilarse la perdida urinaria de potasio y de
magnesio.

Hidroclorotiazida.

Se utiliza en aquellos casos ocasionales en los que persiste
la hipercalciuria a pesar de las recomendaciones dietéticas o
cuando el citrato de potasio produzca intolerancia digestiva.
Su mecanismo de accion es el de aumentar reabsorcion de
calcio en la primera porcion del tiibulo distal y, adicionalmen-
te, de reducir la excrecion urinaria de oxalatos y aumentar la
excrecion de ciertos inhibidores de la cristalizacion de las
sales de calcio (pirofosfato, magnesio, zinc). Sin embargo,
puede producir efectos negativos tales como disminucion en
la excrecion urinaria de citrato, hipokalemia, hipomagnese-
mia, hiperlipidemia e hiperglicemia.

Es importante resaltar que la reabsorcion de calcio en el ti-
bulo proximal obedece a su transporte trans celular favorecido
por la reabsorcion de sodio y agua. Por ello, el efecto hipocal-
ciurico inducido por las tiazidas requiere de la restriccion de
sodio en la dieta, a fin de favorecer la reabsorcion proximal de
sodio. La dosis es de 1-2 mg/kg/dia en 2-3 dosis. En caso de
que el tratamiento se prolongue por mas de 2 meses, debe vi-
gilarse la perdida urinaria de potasio y de magnesio

Bifosfonatos

Estudios en pacientes adultos han reportado efectos bene-
ficiosos sobre la densidad mineral 6sea y la recurrencia de
urolitiasis, aunque no se ha observado un efecto sobre la dis-
minucion de la calciuria mas alla del obtenido con tiazidas
(71-73). En nifios son muy escasos los estudios reportados y
el nimero de pacientes estudiados ha sido insuficiente para
derivar conclusiones relevantes (74). Actualmente no hay evi-
dencias para recomendar el uso de bifosfonatos en el trata-
miento de la hipercalciuria en niflos.
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