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INTRODUCCION:

La Revista “Archivos Venezolanos de Puericultura y
Pediatria” (AVPP) es el organo oficial de divulgacion de la
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria (SVPP). Su
objetivo fundamental es la publicacion de trabajos cientificos
(originales, de revision, casos clinicos, cartas al editor,
informes técnicos y otros), relacionados con las areas de
competencia de la Pediatria. Igualmente, la SVPP publica
suplementos en forma de monografias sobre temas de
actualizacion en Pediatria que, generalmente, son aportados por
los diferentes capitulos y Consejos Nacionales de la SVPP.

NORMAS GENERALES PARA PUBLICACION:

Para la publicacion de articulos cientificos en la
Revista AVPP, se deben cumplir los requisitos uniformes para
manuscritos, enviados a las Revistas Bio-médicas del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, Normas de
Vancouver, www.icmje.org, las cuales son:

+ Todas las partes del manuscrito deberan imprimirse a
doble espacio.

* Enviar al Comité Editorial de la Revista AVPP, original
y dos (2) copias del trabajo, en fisico, y una copia en
formato electronico.

e (Cada seccion o componente comenzara en pagina
aparte.

* La estructura del articulo serd la siguiente: -titulo, -
autores y resumen en espafiol e inglés (Summary), -
palabras clave (en espafiol e inglés), -introduccion, -
métodos, -resultados, -discusion, -agradecimiento y
referencias.

+ La portada es la pagina numero uno, la cual debe
contener:

» Titulo, conciso con toda la informacion que permita la
recuperacion electronica del articulo con un maximo de
15 palabras.

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

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

e La segunda pagina debe contener un resumen
estructurado no mayor de 250 palabras, con las
siguientes secciones: -introduccion, -objetivos, -
métodos, -resultados, -discusion y -conclusiones
principales.

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

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

INTRODUCCION:
* Enunciar los antecedentes de importancia del estudio y
el objetivo de la investigacion. Se sugiere limitar la
extension a cuatro (4) paginas.

METODOS:
Se deben precisar con detalle los siguientes aspectos:
* Seleccion y descripcion de los participantes del estudio.
* Informacion técnica que identifique los métodos, los
aparatos y los procedimientos.
*  Describir los métodos estadisticos.

RESULTADOS:

« Presentarlos en una secuencia logica, dando primero los
resultados principales o mas importantes.

e Limite los cuadros y figuras al nimero necesario para
explicar el argumento del articulo y evaluar los datos en
que se apoya. Se sugiere limitar el nimero de cuadros a
cinco (5) y el de las figuras a cuatro (4).

* No describir en el texto todo el contenido de los cuadros
y figuras.

DISCUSION:
* Hacer énfasis en los aspectos nuevos e importantes del
estudio y en las conclusiones que se derivan de ellas.
* Relacione sus conclusiones con otros estudios y con los
objetivos de su investigacion.
» Sefale las limitaciones del estudio.
* Ver Ejemplos de (Cuadro 1) y (Figura 1).
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REFERENCIAS:

e Las referencias deben aparecer al final del articulo,
escritas a doble espacio.

* Las referencias de articulos que han sido aceptados, pero
no publicados, se designaran como “en prensa”. Por
favor, verifique que la referencia coincida correctamente
con la cita en el cuerpo del articulo.

*  Enumérelas en forma consecutiva, tal como aparecen
mencionadas por primera vez en el texto.

e Identifique las referencias en el texto, tablas y figuras
con niimeros arabigos, entre paréntesis.

* Las referencias citadas solamente en las tablas o figuras
se numeraran siguiendo la primera mencion que se haga
de ese cuadro o figura en el texto.

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

* EJEMPLOS DE REFERENCIAS:

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

2. Libros y otras monografias: Espinoza I, Macias Tomei
C, Gémez M. Atlas de maduracion Osea del venezolano.
Caracas: Fundacredesa; 2003; p.237.

3. Capitulo de Libro: Baley JE, Goldfarb J. Infecciones
Neonatales. En: Klaus MH, Fanaroff AA, editores.
Cuidados del Recién nacido de alto riesgo. 5* Edicion
Meéxico: Mc Graw- Hill Interamericana; 2.002. p. 401-433.

FOTOGRAFIAS:

e Enviar un maximo de tres (3) fotografias en blanco y
negro, en papel brillante y de buena calidad fotografica
y cientifica.

» Seran aceptadas por el Comité Editorial, las fotografias
a color que sean indispensables para afianzar el
diagnostico, seglin la patologia o el tema en estudio.

e Debido a la connotacion legal que puede tener la plena
identificacion 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.

* Las fotos deben ser identificadas a lapiz, en la cara
posterior, con la siguiente informacion: -numero
correspondiente segun el texto, -nombre del autor y
—titulo del trabajo.

* En una hoja aparte, blanca, anotar la leyenda de cada
foto, con letra de imprenta y el nimero correspondiente
de la foto.
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* Si es posible, debera enviar las fotografias en formato
digital, de acuerdo con las siguientes recomendaciones
técnicas: Formato TIFF a 300 dpi, tamafio de 10 cms.
ancho por la altura que tenga la foto.

ARTiCULO DE REVISION

El articulo de revision facilita la actualizacion y revision
de un aspecto cientifico, realizado por un especialista versado
en el tema: ofrece al lector interesado una informacion
condensada sobre un tema, realiza interpretaciones y adelanta
explicaciones en topicos médicos de actualidad y, pueden
sugerir algunas investigaciones en aspectos dudosos del tema.

El articulo requiere de, al menos, 40 referencias de los
ultimos afios, con prioridad de los ultimos cinco (5). El texto
debera expresar con claridad las ideas a ser desarrolladas, y
tratard de transmitir un mensaje util para la comprension del
tema central del articulo de revision.

Las secciones basicas del articulo de revision son: -
pagina inicial, -resumen, -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, -etiologia, -patogenia, -manifestaciones clinicas, -
hallazgos de laboratorio, -tratamiento, -prevencién o
prondstico. Si se va a revisar s6lo un aspecto, por ejemplo, el
tratamiento de la enfermedad, el texto tendra las siguientes
secciones: -introduccién, -tratamiento establecido, -nuevas
formas de tratamiento, -perspectivas terapéuticas.

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

El autor de un articulo de revision debe 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 requieren mas o
mejor investigacion.

REQUISITOS ADICIONALES

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

* Solicitud de la publicacion de dicho manuscrito, la cual
debe incluir:
» Aceptacion de todas las normas de publicacion de la
revista.
e Informacion acerca de publicaciones previas del
manuscrito, ya sea en forma total o parcial (incluir la
referencia correspondiente en el nuevo documento), asi
como el envio a cualquier otra revista médica.
* Una declaracion de relaciones financieras u otras que



pudieran producir un conflicto de intereses.

» Una declaracion donde se sefiale que el manuscrito ha
sido leido y aprobado por todos los autores, y el acuerdo
entre los mismos, sobre el orden en que deben aparecer,
cumpliendo con los requisitos de autoria explicitos en
las normas de Vancouver 2004, la cual debe ser firmada
por el autor principal y por todos los coautores.

INFORMACION PARA LOS SUSCRIPTORES
Precios de la suscripcion:
a) Miembros solventes: Sin costo
b) Miembros no solventes: BsF. 10,00 cada nimero
BsF. 36,00 anual
Todos los pedidos de suscripcion deben enviarse a las oficinas

*Cuando nos escriba le agradecemos informarnos sobre:

* Cambio de Direccion
* Renovacion de la Suscripcion
* Preguntas sobre la Suscripcion

*Escriba en el espacio indicado
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Subscription orders shall be sent to the following
address: Archivos Venezolanos de Puericultura y Pediatria.
Apartado 3122 Caracas 1010-A Venezuela.

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

PARA NUEVAS SUSCRIPCIONES ENVIE
FOTOCOPIA DE ESTE CUPON

Remita la fotocopia de este cupon a "Archivos Venezolanos de Puericultura y Pediatria" Apartado 3122- Caracas1010A.

Venezuela.



PARA NUEVAS SUSCRIPCIONES ENVIE
FOTOCOPIA DE ESTE CUPON

*Cuando nos escriba le agradecemos informarnos sobre:

* Cambio de Direccion
* Renovacién de la Suscripcion
* Preguntas sobre la Suscripcion

*Escriba en el espacio indicado

INOIIIDIE ..ttt bt h et b e e bbbt sttt ettt es s et ea e eh e eb e e bt e bt e bt e bt e bt b e b e ettt e e e st e bt et et ebe bt e bt eaea

LD 1113 10 | TSSO USUURRSPRII
Telefono ..c..covevvereriiiiiccc FaX: oo, €-MALLl i
Remita la fotocopia de este cupon a "Archivos Venezolanos de Puericultura y Pediatria" Apartado 3122- Caracas1010A.
Venezuela.




EDITORIAL

DiI1SCURSO DE ORDEN

Dr. José Luis Peroza (SVPP)

Sean bienvenidos, en esta noche de brillo joyérico, cuan-
do las estrellas estan despiertas y parecen encontrarse bajo
este pequeiio firmamento; en momentos en que debo agrade-
cer a la SVPP, a la Junta Directiva Central y sus 22 filiales,
especialmente Sucre y Monagas, el haberme permitido re-
tornar al camino de las ideas, pintar pensamientos, penetrar
el alma y orientar la marcha del espiritu. Asimismo, agrade-
cer a la Dra. Lourdes Rodriguez, quien se ha convertido para
mi en una especie de hada, en lo que significa destino, por
esas hermosas palabras de presentacion, honestas, sentidas y
emotivas, preludio de una sinfonia en esta noche, en este dia
que ustedes me han regalado, cuando invoco el espiritu de
Ariel, el angel de las ideas, esperando la musa, porque en
verdad me encuentro entre la emocion y el ensuefio y un
miedo cerval.

Por un lado, esta hermosa distincion que me enaltece:
eponimo del maximo evento de la pediatria nacional en su
version 54; y por el otro, hallarme en esta agora, frente a tan
calificado auditorium ante el cual debo responder.

Son esos momentos en la vida en que envidio a los arte-
sanos de la palabra, de la magia de la oratoria, para expresar
en verso o en hermosa prosa todos los sentimientos que de la
emocion emanan, envueltos en un arco iris, en un diluvio de
colores.

Debo conformarme con las palabras que brotan de los
labios del tiempo exprimiendo la memoria hasta extraerle re-
cuerdos al olvido, con imagenes mentales en claro-oscuro
como salidas de una obra de Rembrandt y con mi mayor con-
sideracion a las personalidades que ocupan el presidium; un
saludo cordial de bienvenida a los invitados que nos honran
con su presencia y mis respetos a todos los presentes. Estos
son los ayeres, un rio de recuerdos, caminos y suefios. Pido
a la memoria que hable y habla la memoria rozando el
corazon.

He podido comprobar la doctrina filoséfica de Ortega y
Gasset del raciovitalismo, el hombre y sus circunstancias. En
gran medida he sido fruto de esas circunstancias.

Después de varios afios en el extranjero, concretamente
en la ciudad de Barcelona-Espaia, con un titulo de licencia-
do en medicina y otro de médico puericultor y la vocacion
afirmada en la pediatria, regresé al pais cargado de ilusiones.

Caracas lucia hermosa y con rostro humano, y me dije: “aqui
siembro mis raices”, con una mentalidad que no era mia.

A los pocos dias, llevado de la mano de una de las figuras
estelares de la pediatria del momento, el Dr. Simén Goémez
Malaret, llegué al Hospital "J. M. de los Rios". Presenté cre-
denciales; un titulo registrado, notariado, legalizado por la
cancilleria venezolana; pero yo era un médico extranjero en
mi pais, sin posibilidades para ocupar un cargo en el hospi-
tal. Fui aceptado bajo la figura de "Médico Voluntario" con
todos los deberes contenidos en el reglamento hospitalario y
un solo derecho, aprovechar mi permanencia en el hospital
para aprender y crecer, y eso intenté hacer durante seis meses
mientras esperaba respuesta de las autoridades universi-
tarias, muy activas en politica, a mi solicitud de revalida.

Fui asignado al servicio de la Dra. Imber de Coronil.
Recuerdo con gratitud su trato afable y la mirada de brillo
maternal. La Dra. Coronil vio en mi a una persona preocupa-
da, ensimismada. En realidad, era un concierto de sentimien-
tos encontrados envueltos en un celofan de nostalgia y de
melancolia. Llegd a interrogarme y supo de mi mal. Dias
después, acercandose, me dice: “Tengo un cargo para usted
en la Cruz Roja, ya hablé con el Dr. Machado, mafiana vengo
a buscarlo para presentarselo”.

Por razones ajenas a su voluntad, la Dra. Coronil no
acudio a la cita; me invadié la tristeza y en ese estado de
animo, como en otras oportunidades, fui a refugiarme al bu-
llicio de El Silencio. Alli encontré a un amigo, médico sin
revalida, traia en sus manos el nombramiento de médico
rural para El Tirano, alla en la isla de Margarita. Solicité y
obtuve informacion al respecto; al despedirme, solo atiné a
aconsejarle: no te enfrentes al brujo del pueblo.

Dos dias después iba yo rumbo hacia el estado Guarico,
hacia uno de esos pueblos de "Casas Muertas",
Chaguaramas; tenia mas de un afio sin médico.

Chaguaramas para mi fue una escuela, una ensefianza,
una experiencia. Alli, en pleno corazén de Venezuela, encon-
tré el alma del pais y conoci su realidad social: la tierra de
mistica telirica donde los nifios comian tierra mientras la
tierra comia nifios; donde los hijos de Juan el Veguero
morian de fiebre, hambre y brujos y eran enterrados al pie de
un topochal; lo que hizo exclamar al Dr. Pastor Oropeza:
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“dejen a un lado la medicina sofisticada, aprendan a prevenir
y tratar las diarreas que es lo que mata al nifio venezolano y
oir la poesia transformada en un grito de angustia bajo un
cielo callado: cuando mueren los nifios yo no logro entender
la mision de la muerte; la muerte de un niflo es tan absurda
cual la de una manana que se volviera sombras”.

Fue entonces cuando oi el llamado de los angeles de mi
pueblo; esa fue la veleta que orientd mis pasos y cambid mis
suefios rumbo hacia Cumand, con su rio tantas veces cantan-
do, con un proyecto de vida: servir y ser util al pueblo que
me vio nacer inspirado en tres figuras emblematicas de la
medicina, ejemplos de moral, de justicia y desprendimiento;
de modestia, austeridad y altruismo.

Hipocrates, el genio universal de la medicina de todos los
siglos, el hombre de coraje espiritual capaz de levantar su
voz por encima de la cabeza de los dioses del Olimpo y de-
jarse escuchar con ecos sonoros y permanentes; cuyos aforis-
mos constituyen un cuerpo de doctrina y su juramento un
codigo de ética y moral.

José Maria Vargas, icono de la medicina nacional. En su
momento fui en busca de Vargas hasta encontrarlo; pero no lo
hallé a través de su solida formacion académica como médico,
docente o investigador cientifico; ni en su participacion politi-
ca honesta, veraz y de angustias. No, a Vargas lo encuentro en
las postrimerias de su vida, alla en Nueva York, cuando triste,
enfermo y probablemente sumergido en llanto, solicita el
apoyo espiritual de un sacerdote catolico de la ciudad y éste al
final exclama: “éste es el hombre mas justo que he conocido”.

La justicia es una virtud. Ser justo es cumplir con los
mandamientos de la ley de Dios, vivir es desvivirse por lo
justo y lo bello, el canon de la moral es la justicia, no las
leyes. Vargas contintia siendo un simbolo clasico y una for-
mula actual en momentos tan criticos como ayer.

El tercer personaje, el Dr. Pastor Oropeza, patriarca de la
pediatria nacional. En estos momentos mi mente es una
voragine de recuerdos. Un privilegio haber conocido per-
sonalmente al Dr. Oropeza, tres encuentros con ¢l marcaron
definitivamente mi vocacion profesional: el nifio y por los
nifios, la edad bendita en que vivir es sofar.

En el primer encuentro, alla en el Instituto Nacional de
Puericultura, donde acudi en mi afan por la revalida, conoci
al hombre de carne y hueso y senti gran respeto por ese hom-
bre. Dos semanas después en el "Hospital Universitario de
Caracas" mientras presentaba clinica pediatrica reconoci al
maestro, capaz de impartir enseflanzas, intercambiar ideas y
compartir experiencias; fue admiracion por el maestro. Afios
mas tarde encontré al médico.
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Fue en la sede del Ministerio de Sanidad y Asistencia
Social, al recibir la mencidn de honor al Premio Nacional de
Pediatria, alla por el afio de 1.979. El ciudadano Ministro
hacia la resefa del Dr. Oropeza, alli presente. Yo desde una
lejana cercania, entrelazaba sentimientos y emociones
creyendo oir aplausos de silencio y ver salir bandada de pa-
jaros multicolores del choque intermitente de las manos. De
repente, una frase pronunciada por el sefior Ministro fue
como un rayo de luz que iluminé mi mente e hizo vibrar mi
corazon: A Pastor, asi dijo, no se le conoce por sus cuentas
bancarias.

Diodgenes, en pleno dia y con lampara en la mano, no
logré encontrar al hombre honesto. Yo, en cambio, en las pa-
labras del Ministro y en la persona del Dr. Oropeza habia en-
contrado al médico auténtico, de estirpe hipocratica, rico en
ciencias, en arte y en filantropia. Desde entonces, el Dr.
Oropeza ocupa un lugar permanente para el recuerdo y fue la
huella a seguir para trazar mi propio camino, fiel al compro-
miso social y ético de la medicina, lo que me ha permitido
ejercer la pediatria en Cumana durante tantos afios, como un
médico de pueblo, en su cotidiano quehacer, siempre en si-
lencio. Alli en sus calles y bajo su cielo he aprendido a cono-
cer a la gente y a sentir su afecto caluroso; nadie puede decir
y reclamarme: “médico, te busco y no te encuentro”.

Por coincidencias de tiempo y circunstancias he sido testi-
go del renacer de la pediatria en la region; de la formacion de
una legion de pediatras y de la creacion de los estudios de
postgrado de Puericultura y Pediatria del Nucleo de Sucre de
la Universidad de Oriente. Puedo decirles que he roto con el
mito biblico de que nadie es profeta en su tierra; a menudo
recibo bendiciones como salidas de los cuernos de Almatea:
Bendito los hijos que nunca se olvidan de su pueblo, y ese
pueblo agradecido, me ha declarado "Hijo Ilustre da la Ciudad
de Cumana", un compromiso que me hace sentir, con toda hu-
mildad, como un recurso humano y patrimonio de la ciudad.

Estos son los ayeres. El presente es ser privilegiado por la
vida, por el destino, para recibir este homenaje de la S.V.P.P.
y cerrar esta noche con un broche fundido en el horno de mi
corazon, y con el afecto de todos ustedes, para quienes ya no
alcanzan las palabras desbordadas de tanta emocion.

Ya no hay lugar para el olvido ;Qué mas puedo decirles?
Siento la presencia espiritual del Dr. Oropeza en este recin-
to; en su nombre, una breve exhortacion donde yo también
seré un oyente.

A partir de mafiana tienen ustedes la oportunidad de pre-
sentar y discutir temas en relacion con la salud y el bienestar
del nifo; nifio que sol6 puede ser concebido en la escuela, ju-
gando y sofiando. Hace cuatro afios, en el quincuagésimo
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Congreso Nacional de Pediatria celebrado en la ciudad de
Barquisimeto, el Dr. Alberto Reveron, en vibrante discurso,
hizo un balance de los cincuenta afios transcurridos desde
nuestro primer evento cientifico. Habia tristeza y frustracion
en sus palabras, al final, las recomendaciones del momento
fueron las mismas de entonces.

Dos anos después, en Caracas, el mismo Dr. Reverén nos
presentd, en forma dramatica, una Venezuela en blanco y
negro, y hoy el &nimo entristece y el corazon se oprime ante
la realidad: es ese rio de niflos abandonados, con hambre y
sin escuela; es ese rio de niflos que no son de nadie, que han
perdido su sonrisa de nifos, despertando silencios con su
llanto sin voz; con los brazos cansados apartando tinieblas en
busca de la luz, sin saber a quien ofrecer en sacrificio sus
vidas ante un altar vacio, gritando: “Dios, no duermas, que
tus suefios han truncado los mios”.

Hay que ir al encuentro del nifio abriendo caminos de
vida y esperanzas. Esto es una responsabilidad del Estado; es
una responsabilidad ciudadana, es una responsabilidad nues-
tra como pediatras comprometidos, como debemos estar con
las comunidades.

El camino hacia el nifio es la familia. En la solidez
econdmica y la educacién moral del hogar esta el verdadero
desarrollo social. Es preciso entonces una politica de bienes-
tar social que tenga como centro a la familia; su paisaje, que
es su geografia, para ofrecer al nifio un escenario justo, un

escenario digno, donde crezca y se realice como persona, con
derecho a abrazar totalmente la vida y ser ciudadano del pais
y del mundo.

Los nifios son tierra fértil para sembrar conciencia, en sus
manos nos jugamos el destino social del pais, que atn espera
por su hora entre minutos de angustias y horarios de espe-
ranza.

Si no somos capaces de rescatar al niflo, devolverle
suefios, sonrisas y esperanzas, ese nifio, tal vez ya sin ser
nifio, sera nuestro propio verdugo, no sé si por venganza o
por justicia, cuando hemos maltratado y asesinado su es-
piritu. Al final nos quedaria el consuelo de un San Francisco
de Asis ante los motivos del lobo, elevar una oracion a Dios,
un "Padre nuestro que estas en el cielo”...

Nuestro reto hoy y siempre como pediatras, cultivadores
de nifios, es mantener la prosa de la vida que ellos represen-
tan, por ellos les deseo desde lo mas profundo de mi concien-
cia, desde lo mas profundo de mi corazon, éxito en sus deli-
beraciones y acierto en sus decisiones, a ver si es que nos
llega, no el modo de llorar el universo, sino el modo de alum-
brar de las estrellas.

Un abrazo para todos, que Dios los ilumine y muchas
gracias. Buenas noches.

Dr. José Luis Peroza
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DiscURSO INAUGURAL. LIV CONGRESO NACIONAL DE PEDIATRIA.
DRr. JoSE Luis PEROZA
MATURIN, DEL 30 DE AGOSTO AL 5 DE SEPTIEMBRE DE 2008

Dr. Huniades Urbina-Medina

Dr. José¢ Luis Peroza, epoénimo del LIV Congreso
Nacional de Pediatria 2008. Dr. Juan Rodulfo, Coordinador
de los Postgrados Clinicos de la UDO. Dra. Guadalupe
Urdaneta, Presidenta de la Comision Cientifica. Compaifieros
de la Junta Directiva Central. Presbitero: Pedro Freites.
Sefiores Doctores Miembros del Consejo Nacional. Sefiores
Doctores Ex Presidentes. Sefiores Doctores Eponimos de las
Jornadas Regionales. Familiares del Dr. Peroza. Profesores
internacionales y nacionales invitados. sefiores y sefloras,
amigos todos.

Muy buenas noches, sean todos bienvenidos a éste
nuestro encuentro anual el LIV Congreso nacional de
Pediatria. Luego de largos meses de preparacion, vemos hoy
el fruto de multiples reuniones hecho realidad; y es asi como
hoy 31 de agosto, volvemos a reunirnos en la ciudad de
Maturin, en familia, para deliberar sobre los diferentes aspec-
tos de la pediatria y hacer una puesta al dia en este sentido.

La Junta Directiva Central, la filial Monagas como an-
fitriona, la Comision Cientifica, el Consejo Nacional, los
Capitulos y Comisiones, en conjunto, reconociendo la exce-
lente labor de la Comision Cientifica, sobre quien recae el
mayor peso del programa cientifico, hemos preparado un
atractivo evento, en el cual iremos desde la célula hasta el
medio ambiente, motivo de nuestro afiche promocional.

Este afio contamos con un epénimo de lujo, el maestro
Dr. José Luis Peroza, pediatra cumanés, con solida forma-
cion académica y de grandes virtudes como ser humano,
entre las cuales podemos enumerar; la paciencia, la in-
teligencia, la capacidad de transmitir su saber, la perseveran-
cia, la honradez, la amistad; el amor al prdjimo, entre otras
tantas. Conocer al maestro Peroza, ha sido una de las expe-
riencias mas gratificantes de mi vida, y perdonen que en este
momento hable a titulo personal. Cuando por alla en el afio
1984, recién graduado llegué a Cumand, momento en el cual
no estaba entre mis planes de juventud convertirme en pedia-
tra, pues fue el maestro Peroza, entre otros, quienes me in-
culcaron el amor por esta especialidad, cosa que les agradez-
co profundamente.

El Dr. Peroza, siempre ha cultivado la humildad, en el
mejor y mas amplio sentido de la palabra, dedicandose a sus
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pacientes y al resto del nucleo familiar, ya que desde siem-
pre lo recuerdo en su eterna guayabera, valorando al nifio
como un ser indivisible de su entorno. Cuantas veces dejo
sus compromisos familiares por estar al lado del nifio mas
necesitado, cuantas celebraciones no contaron con su presen-
cia por dedicarse a practicar la medicina como un apostola-
do. El Dr. Nicolas Camperos, Presidente de la filial Cojedes,
comento, cuando alguien de las nuevas generaciones le pre-
guntd quién era el epénimo: “el Dr. Peroza es para el oriente
del pais, lo que significé Pastor Oropeza para el pais”, una
comparacion superlativa ajustada al tamafo cientifico, asis-
tencial y moral de nuestro ilustre homenajeado.

Mi querido profesor, le reitero mis sentimientos de ad-
miracion, carifio y amistad, asi como el de todo este audito-
rio, que seguros estamos, le profesan el respeto muy bien
ganado a lo largo de toda su vida.

Esta noche especial contamos por segundo afio consecu-
tivo con la asistencia de los eponimos de las Jornadas
Regionales, los Doctores: Adalgisa Prince y Winston
Maldonado, Manuel Reyes, Mildred Leon de Lion y Maria
Auxiliadora Muratti. Los Dres Francisco Pérez y Stalin
Velasquez por motivos familiares no pudieron estar fisica-
mente con nosotros; también estan presentes cinco de nues-
tros ex presidentes: Alberto Bercowsky, Ricardo Archila,
Gladys Perozo de Ruggeri, Juan Félix Garcia y Nelson Orta
Sibt, eponimo del LV Congreso Nacional de Pediatria, todos
ellos ejemplo de vida y profesionalismo, convirtiéndose en la
reserva moral de nuestra querida sociedad.

Citando al Dr. Ricardo Archila en ocasion del
Cincuentenario de la Sociedad Venezolana de Puericultura y
Pediatria ante la Academia Nacional de Medicina: “hoy
deben sentirse orgullosos que sus ideales y metas, no solo se
han cumplido, sino que han llegado mas alla de lo que uste-
des pensaron, hoy como expresidentes y con la paz que pro-
porciona el haber servido a su patria y en especial a sus
nifios, deben sentirse plenos de satisfaccion”. Fin de la cita,
sean bienvenidos todos.

Para nosotros los pediatras, tener como ejemplo a maes-
tros como ustedes, nos da fuerza para seguir velando por el
bienestar integral de nuestros nifios, nifias y adolescentes,




Discurso Inaugural

siendo tarea de todos los dias. Asi mismo, cuando decidimos
abrazar esta especialidad médica nos comprometimos a
luchar por nuestros pequefios pacientes formando un equipo
con las familias, y asi llevar a feliz término un mismo
proyecto, la salud integral de nuestra infancia.

El congreso que hoy se inicia oficialmente, cuenta con
una asistencia récord de invitados internacionales, un total de
29 procedentes de 17 paises, son una clara demostracion de
la presencia de la SVPP en al ambito internacional; contamos
ademas con la presencia de mas de 140 conferencistas orgul-
losamente venezolanos.

Los dias 22 y 23 de agosto realizamos un pre congreso
sobre Actualizacion en Pautas del Manejo del Dolor en el
Nifio, con la presencia de 14 invitados internacionales proce-
dentes de 8 paises de Centro América, México y Reptiblica
Dominicana. Ayer realizamos el curso de Reumatologia
Pediatrica y el taller de Escuela para Padres, con una exce-
lente asistencia, siendo muy buen augurio estos 4 eventos
previos a las deliberaciones. Queremos agradecerles a todos
el compartir su tiempo y conocimientos con nosotros.

La misa de accion de gracias efectuada en la hermosa
Catedral de Maturin, cont6 con el honor de ser oficiada por
el Padre Pedro Freites, Director del Colegio Venezolano en
el Vaticano, en la cual ademas de recibir los pediatras
y nuestro Congreso su bendicion, pedimos por los nifios de
nuestro pais.

Para la mayoria de nuestros niflos es una bendicion el
poder contar con unos adultos responsables, bien sean sus
padres o cuidadores, tener una familia que les brinde protec-
cion, un hogar donde guarecerse, poder asistir a una escuela
y recibir instruccion, contar con una dieta balanceada y un
sistema de salud tanto publico como privado al cual pueden
ser llevados para recibir la atencion requerida, y poder dis-
frutar de una familia bien constituida. Pero no debemos dejar
de pensar en aquel contingente de nifios, nifias y adoles-
centes que por alguna razoén no cuentan con estas bendi-
ciones y deambulan por las calles y parques de nuestra
Venezuela, no precisamente divirtiéndose, sino soportando la
intemperie, mendigando un mendrugo de pan o buscandolo
en los lugares mas insospechados, recibiendo en el mejor de
los casos una limosna de una sociedad que los mira de reojo
y con desconfianza, esperando todos quizas, que las autori-
dades competentes se aboquen de una vez por todas a solu-
cionar este grave problema que se extiende cada vez mas por
toda la geografia nacional. Es asi como vemos a indigenas
fuera de su habitat llevados por manos inescrupulosas a las
urbes y puestos a mendigar, inspirando lastima con nifios de
diferentes edades, sucios, hambrientos y enfermos, bajo la
mirada indiferente de las autoridades, o bien en cada esquina

vemos como, entre lanzar llamas por la boca, hacer maromas
y pasar un raido sombrero para obtener unas monedas que
mas tarde deberian convertirse en la comida del dia, se les va
la vida a estos nifios que se hacen jovenes en las calles, ex-
puestos a todos los peligros que la misma implica.

Confiamos en que algun dia esta terrible realidad cambie
para bien de este sector desprotegido de la sociedad y no si-
gamos viendo como un importante grupo de nuestra infancia
se pierde en la oscuridad de una calle o de un puente que
brinda algo de abrigo.

Se hace patente la cruda realidad que le corresponde
vivir a muchos de nuestros nifios, nifias y adolescentes de los
sectores mas desposeidos. Los indices de desnutricion atn
elevados, el nimero de embarazos no deseados entre las ado-
lescentes, uno de los mas altos en Latinoamérica, la reapari-
cion de enfermedades que se consideraban controladas como
la tuberculosis, el mal de Chagas y la parotiditis, son situa-
ciones inconcebibles, mas aun teniendo la oportunidad de
prevenir enfermedades con vacunas. No se explica como no
contamos a nivel publico con la implementacion del esque-
ma ideal de vacunas para los nifilos venezolanos, el cual es
actualizado anualmente por la Sociedad Venezolana de
Puericultura y Pediatria y sugerido a las autoridades de salud
del pais. Reconocemos los avances que se han hecho en este
sentido a los largo de los afios por parte del Ministerio de
Salud; sin embargo, considerando los altos ingresos
petroleros, no entendemos, ni los padres tampoco, como aun
no contamos con las vacunas necesarias a nivel publico para
proteger a toda la poblacion susceptible.

No podemos dejar pasar esta oportunidad sin referirnos al
tema de la inseguridad ciudadana, y es asi como vivimos
“presos” en nuestros hogares, y al salir a la calle nuestros
nifios y jovenes son victimas inocentes del hampa “desatada”
en el pais, ante la mirada indiferente de los cuerpos de “se-
guridad” del Estado. Por ello, desde nuestro lugar de trabajo,
todos los pediatras de Venezuela, debemos velar porque las
politicas de salud integral lleguen a todos los nifios, nifias y
adolescentes, manteniendo nuestro compromiso inque-
brantable con la familia venezolana. Hacemos un respetuoso
llamado al Gobierno Nacional para que se aboque a implan-
tar soluciones a todos estos problemas que afectan la salud y
desarrollo de nuestra infancia, pensando en las graves conse-
cuencias actuales que se traduciran en una terrible realidad
con el correr de los afos.

El Dr. Nelson Orta Sibt, en el discurso inaugural de las
XXX Jornadas Nacionales de Pediatria Alberto Serrano
Galavis, 1993, muy claramente dijo y citd: “Si repasamos las
cifras de mortalidad infantil, de desnutricién, de fracaso y
desercion escolar, explotacion laboral y sexual, abusos y
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violencia, ruptura y abandono familiar, asi como la presencia
en algunos sectores de la region del uso de una especie de
“cultura de legalidad”, es imperativo reafirmar que los dere-
chos de los nifios son los mas extensamente violados. En
medio de este estado de pobreza y desigualdad social, se esta
sacrificando el potencial humano del futuro.”Fin de la cita.

La Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria ex-
tiende su mano amiga a todas aquellas instituciones respon-
sables de transformar el futuro incierto de estos nifios para
trabajar en conjunto y lograr unos ciudadanos ttiles a si mis-
mos y a la patria. Es asi como hemos hecho asociaciones es-
tratégicas con CECODAP, OPS y UNICEF para desarrollar
proyectos en este sentido, manteniendo permanente comuni-
cacion con los entes rectores de salud, sirviendo como ase-
sores técnicos en ésta y otras materias, haciendo las re-
comendaciones cuando somos consultados; sin embargo,
lamentablemente, en ocasiones no obtenemos la respuesta
esperada y oportuna por parte de estos organismos.

Como bien dijo la Dra. Gladys Perozo de Ruggeri, cito:
“en razon de nuestro compromiso con la comunidad pediatri-
ca de aportar soluciones a los problemas actuales del pais,
tenemos la esperanza de ver los resultados que plasmamos
en diferentes documentos cientificos, constituirse en docu-
mento util para los colegas pediatras y también para orientar
politicas de salud en el pais, dirigidas a salvaguardar a los
mas pequefios y vulnerables de nuestros nifos”.

El venidero afio 2009, cumpliremos los primeros 70 afios
de existencia de la Sociedad Venezolana de Puericultura y
Pediatria, entidad con un prestigio muy bien ganado, gracias
a la labor de todas la juntas directivas centrales y de las fi-
liales, los capitulos de subespecialidades, las comisiones y
de ustedes nuestros afiliados, quienes en conjunto hemos an-
dado el camino hacia el éxito y la excelencia.

El Dr. Nelson Orta Sib(, en ocasion de serle conferido la
Orden Gustavo H. Machado el dia del Pediatra 2007, sabia-
mente expreso, cito: “Nuestra Sociedad es una institucion en
crecimiento integral desde su fundacion, hace 69 afos.
Nuestra Sociedad es una de las instituciones cientificas mas
importantes del pais y una de las que tiene mayor solidez
desde el punto de vista organizativo. Sabemos que hemos
crecido desde el punto de vista cientifico, administrativo y en
unos cuantos ambitos mas, pero aprovechemos esta privile-
giada situacion para llevarla mas y mas a los entes e instan-
cias de decision, para contribuir y tratar de brindar una mejor
y mayor atencion a los nifios y adolescentes de nuestro pais.
Hagamoslo desde cualquier punto de trabajo donde estemos
insertados” Fin de la cita.

En estos 70 afos la SVPP ha evolucionado de una pe-
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quefia sociedad cientifica a una corporacion, de una modes-
ta sede en las adyacencias de la plaza de Las Tres Gracias a
una sede comoda en una de las mejores urbanizaciones de
Caracas, La Castellana, de una excelente secretaria con una
memoria prodigiosa, como lo fue nuestra querida y recorda-
da Srta. Antonieta Gonzalez; a un personal que incluye 2 se-
cretarias, un mensajero, un cobrador y personal de limpieza,
de la maquina de escribir a moderna tecnologia con intranet
y pagina web incluida, de Jornadas Nacionales y Congresos,
alternos, a 5 Jornadas Regionales y un magno evento con
asistencia de 2000 pediatras, familiares y personal de la in-
dustria farmacéutica, logrando movilizar aproximadamente
5000 personas. También avanzamos de una Junta Directiva
Central con caracteristicas plenipotenciarias hacia la descen-
tralizacion y democratizacion, apoyandonos en los Juntas
Directivas de las 22 filiales, haciendo presencia a lo largo y
ancho del pais.

Lo que no ha cambiado y no cambiara es nuestro ob-
jetivo de velar por, que las politicas de salud lleguen a
todos los niflos, nifias y adolescentes venezolanos, de tra-
bajar por la actualizacion cientifica de alta calidad, y
sobre todo de mantener la cohesion de los pediatras
alrededor de nuestra Sociedad, a la cual vemos y enten-
demos como una gran familia.

El Dr. Juan Félix Garcia, en ocasion del editorial de
AVPP enero 2001, expresa lo siguiente, y cito: “La Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria inicia este afio y este
milenio, llena de optimismo y con muchos planes, todos di-
rigidos hacia el cumplimiento de los objetivos de nuestra ins-
titucion. La comunidad pediatrica venezolana requiere de
nosotros la mayor y mejor presencia académica, que debe
traducirse en un vigoroso programa de educacion médica
continua. En tal sentido nos hemos trazado la meta de
preparar reuniones periodicas con diferentes expertos para
hacer recomendaciones firmes en torno al manejo de los
problemas comunes de la infancia venezolana, junto con la
preparacion de eventos que recorren toda la geografia na-
cional y que le permiten al pediatra actualizar conocimientos
haciendo coherente el lenguaje pediatrico.”Fin de la cita.

Es asi como durante estos primeros 18 meses de gestion
al frente de la SVPP, y de acuerdo a los dos informes pre-
sentados al Consejo Nacional y a la Asamblea, los cuales han
sido aprobados por unanimidad, podemos decir, sin falsas
modestias, que el balance de nuestro primer ano de gestion
es positivo. Se han abierto las puertas de la SVPP a todos
aquellos colegas que por uno u otro motivo se habian aleja-
do de la misma, han ingresado nuevas caras en las comi-
siones y capitulos, hemos creado nuevos grupos de trabajo
como el comit¢é de Reanimacion Cardiopulmonar y el
Comité de Desastres, refundamos el capitulo de Salud
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Publica, y se aprobo la Comision de apoyo al paciente celia-
co, poniéndonos a la par de las sociedades pediatricas del
mundo. Hemos actualizado la tesoreria realizando las
prometidas auditorias de los afios 2004, 2005, 2006, y en
base al resultado arrojado en las mismas hemos corregido la
parte administrativa y financiera de la SVPP y mantuvimos
permanente auditoria del 2007, habiendo presentado cuentas
al Consejo Nacional y a la Asamblea, por primera vez con
entrega previa del informe econdémico, para poder discutir-
los en las reuniones, lo cual fue un reiterado clamor de las fi-
liales. Realizamos nuestro primer congreso en la ciudad 18de
Maracaibo, el LIII Congreso Nacional de Pediatria” “Dra.
Carmen Correa de Alfonzo”, con una calidad cientifica co-
mentada de manera positiva por los asistentes nacionales e
internacionales, y con un verdadero récord de inscritos, 1le-
gando por primera vez a los 2000 pediatras inscritos y con
una movilizacion aproximada a la ciudad de Maracaibo de 5
mil personas, se incrementaron los beneficios a los afiliados
como reajuste de los montos cubiertos por el fondo admi-
nistrado de salud, asociaciones estratégicas con empresas
comerciales con precios competitivos para los pediatras.
Logramos un anhelo de los pediatras al carnetizar a nuestros
afiliados con la intencion de dar sentimiento de pertenencia
asi como la obtencion de descuentos en las casas comerciales
que poco a poco vayan aceptando nuestra propuesta, des-
prendiéndonos del oropel y de privilegios odiosos de la JDC,
reinvirtiendo el presupuesto en educacion médica continua y
educacion a la comunidad. Habiendo realizado en el afio
2007 mas de 350 actividades de educacion médica conti-
nua y 200 actividades dirigidas a las comunidades en gene-
ral, llegando a sitios reconditos de nuestra geografia, donde
nunca antes habia hecho presencia la SVPP con el apoyo de
las 22 filiales a lo largo y ancho del pais, dandoles he-
rramientas para lograr una mejor calidad de vida con los re-
cursos disponibles, y en cada una de las intervenciones a
nivel regional realizamos alglin tipo de actividad con las
comunidades. Hemos asistido con la presencia de todos los
pediatras a comunidades apartadas como Sinamaica,
Guasdualito, los Mereyes en Barinas, el Rabanal en Apure,
poblacion de Waraos en el Delta Medio, donando libros a
las escuelas y material educativo o en actividades de asis-
tencia comunal.

Agradecemos a la industria farmacéutica y demas casas
comerciales, la confianza que han depositado en nosotros y
por darnos siempre al apoyo ético y solidario para realizar
eventos cientificos de esta envergadura. A la empresa CON-
GREX Venezuela, en la persona de nuestra amiga Otilia
Ocque y todo su magnifico equipo, nuestro eterno agrade-
cimiento por ser parte ya de la SVPP y de las soluciones.

A la filial Monagas, presidida por el Dr. Héctor Luna,
nuestra palabra de felicitacion por ser tan excelentes anfitri-
ones y nuestra palabra de estimulo para continuar con el ex-
celente trabajo que vienen realizando, y mil felicitaciones
por este evento de calidad que nos estan ofreciendo.

Cuente toda la colectividad pediatrica nacional con esta
Junta Directiva, siempre amiga, dispuesta a colaborar y a tra-
bajar en equipo sin mas privilegios que el de representarlos
dignamente a todos ustedes, y nuestro eterno agradecimien-
to por habernos permitido la honrosa responsabilidad de rep-
resentarlos y llevar las riendas del destino de esta querida
Sociedad y darle nuestro sello, como lo hicieron todos aque-
llos que nos precedieron, y como siempre los exhortamos a
seguir en nuestra lucha por conquistar mejores condiciones
de trabajo a nivel ptblico, para ofrecerles a todos nuestros
nifios la atencion de calidad que merecen y a mantenernos
unidos a pesar de las adversidades, para seguir cumpliendo
con nuestras metas a través de los afios. Desde ya los convo-
camos para celebrar el Dia del Pediatra 2009, cuando en fa-
milia brindaremos por esta fructifera existencia de una de las
sociedades mas antiguas y mejor organizadas del pais.

Para finalizar, los dejamos con una reflexion del Dr. Luis
Razzetti: “no se puede ser gran apdstol de una idea, sin
provocar la veneracion o el odio de los hombres. Sélo los pe-
quefios pasan por la historia sin conmover su tiempo”

Muchas gracias por su atenciéon y damos por inaugurado
oficialmente el LIV Congreso Nacional de Pediatria “Dr.

José Luis Peroza”. BUENAS NOCHES.

Huniades Urbina-Medina. PhD
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INDICES DE SENSIBILIDAD INSULINICA (HomaA Y Quickr)
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RESUMEN:

Introduccion: La resistencia a la insulina contribuye a la fisiopatologia de la diabetes tipo 2 y es la antesala de la obesidad, el sindrome
metabolico y muchas enfermedades cardiovasculares, de alli la importancia de su deteccion temprana.

Objetivos: evaluar el grado de sensibilidad insulinica mediante los indices HOMA y QUICKI y la asociacion de la insulinosensibilidad
basal con algunas variables bioldgicas (edad, sexo, estado nutricional).

Meétodos: se realizo6 un estudio descriptivo de corte transversal en escolares y adolescentes entre 6 y 18 afios, entre marzo y julio de 2005.
Se calcul6 el IMC y se emplearon las curvas percentiles de FUNDACREDESA para su categorizacion. Se extranjeron SmL de sangre
para detectar los valores de glucosa e insulina. La sensibilidad insulinica basal se calculd mediante los indices HOMA [glicemia en
ayunas (mmol/l) x insulina en ayunas (mU/1)] / 22,5 y QUICKI (1/(Log glicemia ayuno (mg/dl) + Log insulina ayuno (pU/ml). Se
calcularon los estadisticos descriptivos y las diferencias fueron estudiadas mediante la prueba Chi?, considerando significativo a todo
valor de p<0,05.

Resultados: 269 nifos tenian peso normal (84,5%), 29 presentaron sobrepeso (9,11%) y 20 eran obesos (6,28%). No se encontrd
asociacion significativa entre la sensibilidad insulinica y el estado nutricional. Hubo diferencia significativa en las glicemias en ayunas
entre escolares y adolescentes eutréficos y con sobrepeso (p< 0.001).

Conclusiéon: No hubo insulino resistencia en escolares ni adolescentes. El indice HOMA alcanz6 un valor cercano a 1, y el indice de
QUICKI se mantuvo alrededor de 0,40 independientemente del estado nutricional.

Palabras clave: Insulina- HOMA- QUICKI- Escolares- Adolescentes

SUMMARY:

Introduction: Insulin resistance contributes to the physiopathology of diabetes and is the previous step to obesity, metabolic syndrome
and many cardiovascular diseases; therefore the importance of its early detection.

Objective: to evaluate the degree of insulin sensitivity by means of the indexes HOMA and QUICKI and the association with some
biological variables (age, gender, nutritional state).

Methods: the study is descriptive, of transverse cut type an d included children and adolescents between 6 and 18 years. Body Mass Index
was calculated and the categorization was performed by Fundacredesa's charts. Glucose and insulin were measured in blood. Basal
insulin sensitivity was calculated by means of the indexes HOMA, [blood fasting sugar (mmol/l) x fasting insulin (mU/1)] / 22, 5 and
QUICKI (1 / (Log fasting blood sugar (mg/dl) + Log fasting blood insulin (uU/ml). Descriptive statistics were calculated and differences
were studied by means of the test X?, considering as significant, values under 0,05.

Results: there were 269 children with normal weight (84,5 %), 29 were overweight (9, 11 %) and 20 were obese (6, 28%). There was no
significant association between insulin sensitivity and nutritional state. There were significant differences in fasting blood sugar between
normal and overweight children and adolescents (p<0,001)

Conclusion: there were neither children nor adolescents with insulin resistance The HOMA index reached a value of 1 and the QUICKI
index was near 0,40 independently of the nutritional state.

Key words: Insulin - HOMA - QUICKI - children - adolescents
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INTRODUCCION:

La resistencia a la insulina contribuye a la fisiopatologia
de la diabetes tipo 2 y es la antesala de la obesidad, el sin-
drome metabdlico y muchas enfermedades cardiovasculares.
La cuantificacion de la resistencia o sensibilidad a la insuli-
na en modelos humanos es de gran importancia en estudios
epidemioldgicos que permiten caracterizar grupos pobla-
cionales particulares (1). Si bien en poblaciones adultas, el
diagndstico del sindrome metabolico no incluye los niveles
de insulina, la resistencia a la insulina es el elemento clave
en el sindrome metabolico asociado a la obesidad del nifio, y
suele estar presente por muchos afios antes de que aparezcan
otras anormalidades como la intolerancia la glucosa, la dis-
lipidemia, la hipertension arterial, la diabetes mellitus tipo 2
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y otras enfermedades cardiovasculares (2,3). Algunos autores
sugieren que la hiperinsulinemia en ayunas podria consider-
arse como un marcador bioquimico precoz de la resistencia
insulinica (4). Existe una relacion inversa entre riesgo
metabdlico y la sensibilidad a la insulina, asi los nifios con
sindrome metabdlico tendrian 51 a 60% menor sensibilidad a
la insulina comparado con nifios sin factores de riesgo (5).

En el ambito nacional no existe consenso relacionado con
valores promedio de insulina en suero en nifos y adoles-
centes sanos, Viso: al., 2004 reportan valores de 5,47+ 2,46
pU/mL en eutréficos (6); morales y colaboradores en el afio
2007 reportan 6,15+1,97 pU/mL (7) y Souki-Rincon et al.,
2007, reportan 13,0 + 0,5 pU/mL (8). Adicionalmente, se de-
fine como hiperinsulinismo niveles basales (en ayunas) de
insulina mayores de 15 plU/mL, o cuando se presenta un
pico de insulina mayor de 150 plU/mL en una de las mues-
tras de una curva de tolerancia a la glucosa oral (CTGO) y/o
la presencia de niveles mayores de 75 plU/mL a los 120 min-
utos de la CTGO. Los pacientes con sindrome de resistencia
a la insulina generalmente presentan obesidad en diferentes
grados, aunque esto no es excluyente, porque el sindrome
podria estar presente en pacientes con pesos normales y
hasta delgados. Incluso, individuos con el mismo indice de
masa corporal pueden presentar diferentes grados de re-
sistencia a la insulina (9).

Actualmente existen métodos directos e indirectos de
complejidad variable para evaluar la resistencia insulinica
(1,10); entre éstos, el clamp euglicémico hiperinsulinémico
es el indicador mas sensible para medir la insulinorresisten-
cia, ya que evalta la captacion de glucosa mediada por in-
sulina; sin embargo, su aplicacion esta limitada por el alto
costo y su complejidad. En la practica clinica se utilizan var-
ios indicadores que miden el producto insulina-glicemia
basal para calificar la sensibilidad insulinica, pero en los
nifios, no existe consenso en relacion al mejor indicador ni el
punto de corte para calificar la insulinorresistencia, ademas
el modelo matematico de valoracion homeostatica HOMA
(Homeostatic Model Assessment), descrito por Matthews et
y colaboradores; en 1985 (11), es un método que permite
evaluar la funcion de las células beta y la resistencia a la in-
sulina a partir de las concentraciones de glucosa e insulina
preprandial. Su uso se considera apropiado en estudios epi-
demiologicos, al requerir solo una simple muestra de plasma
para la evaluacion de la insulina y la glucosa (12). Otro
indice ampliamente utilizado fue establecido por Katz en
1985 (13), también partiendo de niveles en ayunas de insuli-
na y glucosa, el Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
(QUICKI). Similar a lo que ocurre con el HOMA, no se han
establecido valores definitivos por debajo de los cuales pueda
hablarse de sensibilidad disminuida a la insulina. Existen es-
tudios que establecen valores diferentes. Estos indices son
adecuados para estudios epidemioldgicos y clinicos, y en los
ultimos afios han sido utilizados frecuentemente (14).

El objeto de este estudio fue evaluar el grado de sensibil-
idad insulinica y la asociacion de la insulinosensibilidad
basal con algunas variables bioldgicas (edad y sexo) en esco-
lares y adolescentes aparentemente sanos en el municipio
Valera del estado Trujillo en Venezuela. Debido al ascenso
en la prevalencia mundial del sindrome metabolico en la
poblacién puberal (4) y la limitacion en el conocimiento del
problema en nuestra localidad, los resultados permitirian es-
tablecer asociaciones entre los niveles de glicemia, insulina
y los citados indices, para establecer diagnostico precoz de
insulinorresistencia en nifos y adolescentes andinos.

METODOS:

Se trata de un estudio descriptivo de corte transversal, de-
sarrollado en escolares y adolescentes de escuelas publicas y
privadas de primera y segunda etapa de ensefianza, del mu-
nicipio Valera, del estado Trujillo, ubicado en los Andes
venezolanos, entre marzo y julio de 2005.

Se disefid una muestra probabilistica estratificada, a fin
de reducir la varianza de cada unidad de la media muestral.
Para el calculo del tamafio muestral se emple6 la formula de
Hernandez et al., 2003 (14). Resultando en 152 escolares
(con edades comprendidas entre 6 y 12 afios, inclusive) y
166 adolescentes con edades comprendidas entre 13 y 18
afios, inclusive de ambos sexos, aparentemente sanos. Los
padres, nifios y jovenes fueron informados acerca de la na-
turaleza y propodsito del estudio, obteniéndose el consen-
timiento informado por escrito de sus representantes en
acuerdo con la Declaracion de Helsinki I1.

Evaluacion antropométrica: se utilizaron las curvas per-
centilares de Indice de Masa Corporal (P/T2) desarrolladas
por Fundacredesa, Proyecto Venezuela, 1995 (15), se consi-
der6 todo valor inferior al percentil 90 segun edad y por sexo
como normopeso, todo valor > percentil 90 y < percentil 97
para la edad y por sexo como sobrepeso (15,16) e igual o
mayor al percentil 97 como obesidad.

Evaluacion bioquimica: a cada niflo y adolescente, des-
pués de 12 horas de ayund se le extrajo una muestra de san-
gre venosa, la determinacion de los valores de glucosa se re-
aliz6 usando el método enzimatico de glucosa oxidada
(Glucosa Human enzimatica Winner).

La concentracion de insulina en ayunas fue determinada
mediante ensayo inmunométrico de alta especificidad, (DRG
Insulin Enzyme Inmunoassay EIA-2935). Rango de valor
observable 2 a 25 pulU/ml.

La sensibilidad insulinica basal se calculé6 mediante el
modelo de evaluacion homeostatica HOMA, descrito por
Matthews en 1985 (11), calculado como [glicemia en ayunas
(mmol/l) x insulina en ayunas (mU/l)] / 22,5]. Establece
como indicador un valor por encima de 2, sin embargo, en
otros estudios poblacionales se ha llegado a la conclusion de
que un valor cercano a 3, podria ser establecido como un
valor limite para definir insulinorresistencia y/o un valor
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igual o superior a 3,8 permitiria considerar la insulinorre-
sistencia (3,17,18). Se emple6 una cifra cerca a 3 por corres-
ponder con los citados en la literatura nacional (18), con la fi-
nalidad de ser restrictivos en el diagndstico del estado mor-
bido.

Adicionalmente, se empleé el Indice de Seguridad
Insulinica de QUICKI (1/(Log glicemia ayuno (mg/dl) + Log
insulina ayuno (nU/ml); Se considerd que existia sensibili-
dad insulinica disminuida si el indice de QUICKI era de 0,34
en los prepuberes y 0,32 en los puberes, ya que estos valores
corresponden al tercil mas bajo del QUICKI, de un referente
nacional chileno elaborado en una muestra de 225 nifios
sanos de 6 a 15 anos (10).

Analisis estadistico: una vez recolectada la informacion y
analizadas las muestras, los datos fueron procesados por el
paquete estadistico SPSS version 15.0. Se realizaron los cal-
culos estadisticos descriptivos de los grupos de acuerdo a su
distribucion por edad, sexo, insulina y glicemia. Las diferen-
cias fueron estudiadas mediante la prueba no paramétrica
Chi?, considerando significativo a todo valor de p<0,05.

RESULTADOS:

El Cuadro 1 muestra las caracteristicas generales (peso,
estatura e indice de masa corporal IMC) de los escolares y
adolescentes por edad y sexo. La muestra se distribuyd en
269 con normopeso (84,5%), 29 con sobrepeso, (9,11%) y 20
obesos (6,28%).

El Cuadro 2 muestra que no hubo asociacion significati-
va entre la sensibilidad insulinica y el estado nutricional. Es
asi como en los escolares con normopeso, sobrepeso y obe-
sos los valores promedio de la in-
sulina (4,0 = 2,35 pulU/ml; 4,31 +
2,58 wlU/ml y 3,37 £ 0,36 plU/ml
respectivamente), HOMA (0,84 =+
0,53; 0,89 + 0,55 y 0,69 + 0,04 re-

lares, se encontr6 diferencia en la glicemia en ayuno entre
adolescentes con normopeso y con sobrepeso p<0,001.

Cuadro 1. Peso, Talla e indice de masa
corporal segun edad y sexo

spectivamente) y QUICKI (0,40 +
0,02; 0,40 £ 0,02 y 0,40 + 0,00, res-
pectivamente) no mostraron dife-

rencia significativa. Hubo diferencia
en las glicemias en ayunas entre los
escolares con peso normal y con so-
brepeso p<0,001. En los adoles-

centes, tampoco se encontr6 dife- Glicemia (mg/dL)

rencias significativas entre los HOMA
jovenes con normopeso, sobrepeso QUICKI
y los obesos, en los valores de insuli-
na (3,8 £ 1,41 ulU/ml; 4, 0 = 1,90
Adolescentes

plU/ml y 3,6 £ 1,09 ulU/ml, respec-
tivamente); HOMA (0,78 + 0,38;
0,80 + 0,39 y 0,73 + 0,23, respecti-
vamente) y QUICKI (0,40 + 0,01;
0,40 £ 0,02 y 0,40 + 0,024, respecti-
vamente). Al igual que en los esco-

Glicemia (mg/dL)
HOMA
QUICKI

Insulina basal (pUl/dL)

Edad Peso Estatura IMC
(afios) (kg) (cm) (kg./m?)
Masculino
6-7 (10)' 27,2+ 10,0° 124 +0.11 17,1+ 3,4
8-9 (21) 310 +75 130+0.88 18,2+3,5
10-11(27) 352 +7,3 137+0.06 182+33
12-13(20) 44,3+ 86 150+0.10 195+27
14-15 (25) 58,3+ 185 164+0.10 21,3+59
16-18 (37) 66,2+ 145 170+0.04 226+4,3
Femenino
6-7 (10) 226+ 29 118 +0,06 16,2+1,6
89 (23) 293 + 59 131+0,08 169+19
10-11(29) 36,6 +11,7 135+0,10 194 +3,6
12-13(31) 443+ 86 150+0,10 19,7+2,6
14-15 (32) 55,3+10,1 155+0,08 22,7+34
16-18 (51) 54,1+ 10,7 155+0,06 22,3 +3,9
1 Numero de casos
2 Promedio desviacién estandar
Cuadro 2. Insulina basal, glicemia, HOMA y
QUICKI (promedio y DE) segun estado nutricional
Normopeso  Sobrepeso Obesidad p-valor b
(N) (SP) (0)
Escolares (139)® (9? (4)°
Insulina basal (uUl/dL) 4,0 £2,35 4,31+2,58 3,37+ 0,36 n.s

832+6,72 83,1+6,79 0,00 83,75+464 n.s
0,84+0,53 0,89 +0,55 069+0,04 n.s
0,40+0,20 0,40 +0,02 040+0,00 n.s
(130)° (20)® (16)®

38+141  4,0+1,90 361,09 ns
82,3+7,31 79,84827 0,00 81,68+8,06 n.s
0,78+0,36 0,80 +0,34 073+023 n.s
0,40+0,01 0,40 + 0,02 040002 n.s
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DISCUSION:

Este estudio presenta los valores de glicemia e insulina
basal, y los indices de sensibilidad insulinica (HOMA y
QUICKI) en escolares y adolescentes normales de 6 a 18
afios del municipio Valera, estado Trujillo. Los valores re-
portados de insulina sérica en niflos y escolares venezolanos,
independientemente de su estado nutricional muestran va-
lores entre 3,52 y 9,17uU/ml (6,7), entre otros. En la pre-
sente investigacion los valores de insulina basal (3,84 + 0,33
pU/ml) no mostraron diferencia por estado nutricional ni por
edades, pesar de que se ha descrito una disminucion fisiolo-
gica de la sensibilidad insulinica durante la pubertad (19).
Los niflos pondrian estar predispuestos genéticamente a
tener una mayor sensibilidad a la insulina (6).

Las referencias nacionales de HOMA en nifios y adoles-
centes venezolanos sanos presentan valores medios de 1,7
(0,07) y 1,49 (0,44) y algunas diferencias por sexo (7,8). Los
valores encontrados en este estudio resultaron inferiores en es-
colares (0,80 + 0,10) y en adolescentes (0,77+ 0,03) sin dife-
rencias por sexo ni estado nutricional de los evaluados. Como
la literatura nacional e internacional (3, 17, 18, 20) establece
para el indice un valor por encima de 2 y cercano a 3 como un
valor limite para definir insulinorresistencia, el indice no per-
mitid su asociacion con la resistencia insulinica en la muestra
evaluada.

Por otro lado, el indice de QUICKI tiene una buena co-
rrelacion con el clamp euglicémico hiperinsulinémico y tiene
la ventaja que predice el riesgo de presentar una diabetes
mellitus tipo 2, mejor que el HOMA y la insulina en ayuno,
lo que permite un diagndstico mas bioldgico de esta condi-
cion. Vanhala y colaboradores en el aflo 2002 determinaron
en poblacion adulta que los sujetos con un indice de QUIC-
KI 0,32 tenian un alto riesgo de presentar diabetes tipo 2 des-
pués de cinco afios, al compararlos con sujetos con indices
mayores (21). En la muestra el indice se mantuvo en un valor
que fluctud discretamente y que esta alrededor de 0,40 entre
escolares y adolescentes, independientemente de su estado
nutricional. Sin embargo, es importante resaltar que al man-
tenerse por encima del valor precitado, permite descartar la
resistencia insulinica en el grupo evaluado.

Se insiste en la necesidad de realizar estudios para es-
tablecer niveles de normalidad tanto de insulina como del
resto de los indices referidos (HOMA, QUICKI) y formular
una propuesta que sirva como punto de partida para la
busqueda de un consenso nacional, que desarrolle una defini-
cion pediatrica de sensibilidad insulinica, aceptada por la
mayoria. Estos datos pretenden aportar valores que pudieran
servir para comparaciones con otros escolares y adolescentes
sanos en Venezuela.

REFERENCIAS:

1. Muniyappa R, Lee Sihoon, Chen Hui, Quon M. Current ap-
proaches for assessing insulin sensivity and resistence in
vivo: advantage, limitations, and appropriate usage American

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

J Physiol Endocrinol Metab 2008; 294:E15-E26.

Sinaiko A, Jacobs D, Steinberger J, Moran A, Luepker R,
Rocchini A, et al. Insulin resistance syndrome in childhood:
Associations of the euglycemic insulin clamp and fasting in-
sulin with fatness and other risk factors J Pediatr 2001;
139(5): 700-707.

Tapia L. Sindrome metabdlico en la infancia An Pediatr
2007; 66:159-166.

Misra A, Vikram N. Metabolic syndrome in children and
adolescents: problems in definition, and ethnicity-related de-
terminants Diabetes and Metabolic Syndrome: Clin Res Rev
2007; 1(2): 121-126.

Shaibi G, Goran M. Examining metabolic syndrome
Definitions in overweight Hispanic youth: focus on insulin
resistance J Pediatr. 2008; 152(2):171-176.

Viso M, Solano L, Sanchez A, Portillo Z y LLovera D.
Insulina sérica en nifios y adolescentes obesos y eutroficos.
An Venez Nutr 2004; 17(2): 1-12.

Morales L, Raleigh X, Fernandez V, Molero-Conejo E.
Distribucion de las concentraciones de glucosa e insulina
basal, HOMA IR y HOMA RBcell en nifios y adolescentes de
la ciudad de Maracaibo, Venezuela Rev Med Chile 2007; 135:
205-211.

Souki-Rincon A, Cano-Ponce C, Garcia — Camacho D,
Mengual E, Gonzalez C, Torres D, et al. Variaciones por edad
y sexo en el HOMA IR, en los niveles de insulina y glucosa
séricas en niflos y adolescentes de Maracaibo-Estado Zulia
2007 Arch Venez Farmacol Terapeut 2007; 26(2):1-13.
Gunczler P. Sindrome de resistencia a la insulina en nifios y
adolescentes Gac Med Caracas 2006; 114(2): 1-8.

Burrows R, Burguefio M, Leiva L, Ceballos X, Guillier I,
Gattas V, et al. Perfil metabolico de riesgo cardiovascular en
nifios y adolescentes obesos con menor sensibilidad insulini-
ca J Pediatr 2005; 133:795-804.

Matthews D, Horseker J, Rudeniski A, Taylor B,Treacher D,
Turner R. Homeostasis model assessment: insulin resistance
and beta cell function from fasting plasma glucose and insu-
lin concentrations in man Diabetologia 1985; 28: 412-9.
Wallace T, Levy J, Matthews D. Use and abuse of HOMA
modeling Diabetes Care 2004; 27:1487-1495.

Katz A, Nambi S, Mather K, Baron A, Follman D, Sullivan G,
et al. Quantitative insulin resistance by check index: a simple,
accurate method for assessing insulin sensitivity in humans. J
Clin Endocrinol Metabol 2000; 85: 2402-10.

Hernandez S, Fernandez C., Baptista P. Metodologia de la
Investigacion Tercera Edicion. MacGraw-Hill Interamericana
Meéxico 2003.

Landaeta-Jiménez M, Lopez-Blanco M, Méndez Castellano
H. indice de masa corporal de Venezolanos Variaciones en el
crecimiento segun estrato social IV Congreso Espaiiol de
Antropometria Biologica. Zaragoza, Espafia. 1995:42.
Blanco — Cedres L, Macias —Tomei C, Lopez-Blanco M.
Relacion entre la maduracion temprana, indice de masa cor-
poral y el comportamiento longitudinal de la presion arterial
sistolica Act Cient Venez 2000; 51:252-256.

Tresaco B, Bueno G, Pineda I, Moreno L, Garagorri J, Bueno
M. Homeostatic model assessment (HOMA) index cutt-of va-
lues to identify the metabolic syndrome in children J Physiol
Biochem 2005; 61:381-8.

Paoli M, Pereira A. Sindrome metabdlico en el nifio y adoles-
cente Revision. Rev Venez Endrocrinol Metabol 2006; 4 (1):
3-14.

Hoffman R, Vicini P, Sivitz W, Cobelle C. Pubertal adolescent
male-female differences in insulin sensitivity and glucose de-

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2008, Vol 71 (3): 74 - 78

77



indices de Sensibilidad Insulinica (Homa y Quicki)

termined by one compartment minimal model Pediatr Res
2000; 48: 384-388.

20. Tapia C, Lopez S, Ortiz J. Prevalencia del sindrome metabd-
lico y sus componentes en niflos y adolescentes con obesidad
An Pediatr 2007; 67:352-361.

21. Vanhala P, Vanhala M, Kumpisalo E, Keinanen-
Kiukaanniemi S. The quantitative insulin sensitivity check
index ? QUICKI predicts the onset of diabetes better than fas-
ting plasma insulin in obese subjects; a 5 years follow-up
study J Endocrinol Metab 2002; 87: 5834-7.

78 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2008; Vol 71 (3): 74 - 78




AISLAMIENTO E IDENTIFICACION DE AGENTES VIRALES EN NINOS
CON INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS

Marisabel Alvarez Camacho (*), Marfa Teresa Marquez Berrios (*), Beatriz Caceres (**)

RESUMEN:

Introduccion: Las infecciones respiratorias agudas de etiologia viral ocupan el primer lugar de morbilidad en la poblacion pediatrica a
nivel mundial. El proposito de este estudio fue identificar los virus respiratorios como agentes etiologicos de estas infecciones en los
ninos que consultaron al Servicio de Pediatria del Hospital Universitario de Caracas.

Meétodos: Se incluyeron pacientes entre 0 y 11 aflos que consultaron por infecciones respiratorias agudas. Se realizd encuesta
epidemiologica y clinica y se tomaron las muestras (hisopado nasofaringeo) para identificacion y aislamiento de los virus respiratorios
(influenza A y B, para influenza 1, 2, y 3, adenovirus y virus sincitial respiratorio) por inmunofluorescencia y cultivo.

Resultados: Durante 7 afos se evaluaron 583 nifios, el estudio virologico fue positivo en 83 pacientes (14,2 %) correspondiendo 72,3%
al virus para influenza 1, 15,7% virus influenza A, 6% influenza B, 4,8% adenovirus y 1,2% al virus para influenza 3.

Conclusiones: Los hallazgos coinciden con la epidemiologia en el pais para el periodo del estudio. Se demostré la circulacion de los
virus para influenza 1 y 3, influenza A y B y adenovirus.

Palabras clave: infeccion respiratoria aguda, aislamiento viral, identificacion viral, virus respiratorios, “IRA” en nifios.

SUMMARY:

Introduction: Respiratory viral infections are the first cause of morbidity in children worldwide. The purpose of this study was to know
the viral etiology of acute respiratory infections in the Pediatric Department of the “Hospital Universitario de Caracas”.

Methods: We investigated children 0-11 years with acute respiratory infections for viral etiology. The diagnosis was made by
identification of respiratory viruses from nasopharyngeal swab (influenza A and B, parainfluenza 1, 2, and 3, adenovirus and respiratory
sincitial virus) by inmunofluorescence and culture.

Results: 583 patients were investigated. Respiratory viruses were detected in 14,2 % cases, with parainfluenza type 1 virus the most
commonly detected (72, 3%), followed by influenza A 15,7%, influenza B 6%, adenovirus 4,8% and parainfluenza 3 1,2%.
Conclusions: The virology results were similar to the epidemiological reports of the Health Services during the period of the

ARTICULO ORIGINAL

investigation. It was demonstrated the circulation of parainfluenza viruses 1- 3, influenza A and B and adenoviruses.

Key words: acute respiratory infections, viral isolation, viral identification, respiratory viruses, “ARI” in children.

INTRODUCCION:

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) constituyen
las enfermedades mas comunes en todas las edades a nivel
mundial (1, 2). Son la causa mas frecuente de ausentismo es-
colar y comprenden entre 40-60% de las consultas pediatri-
cas y entre 20-40% de las hospitalizaciones en menores de
cinco afios en la mayoria de los paises en desarrollo (2-4). En
paises desarrollados, la neumonia causa entre 1-3% de las
defunciones en menores de 5 afios, mientras que este por-
centaje se eleva a 10-25% en paises en desarrollo (3).

En Venezuela, seglin estadisticas del Ministerio de Salud,
las IRA constituyen la primera causa de consulta, reportan-
dose un 56,89% para la semana 50 del afio 2006 (5). En el
afio 2004 las neumonias ocuparon la cuarta causa de muerte
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en nifios menores de 1 afio con 4,62% y el tercer lugar en el
grupo de 1 a 4 afios con 12,95% (6).

Los virus constituyen los agentes etioldgicos predomi-
nantes en las IRA, tanto en niflos como en adultos, en paises
en desarrollo o industrializados. Estos virus respiratorios
(VR) incluyen el virus sincitial respiratorio (VSR), influenza
(Flu) A, B y C, parainfluenza (PIV) 1,2,3 y4, adenovirus
(ADV), rinovirus, coronavirus, metapneumo virus humano
(hMPV), SARS (severe acute respiratory syndrome) y coro-
navirus (SARS-CoV) (7).

Los rinovirus tienen distribucion mundial, constituyen la
principal causa del resfriado comtn (4,8). Los coronavirus
constituyen la segunda causa de resfriado comun, con sin-
tomas similares a los rinovirus. Las infecciones asintomati-
cas son comunes (1,4,7).

El VSR constituye la causa principal de hospitalizacion
en lactantes con enfermedad del tracto respiratorio. Puede
manifestarse como una enfermedad leve de vias aéreas altas
hasta un cuadro de bronquiolitis o0 neumonia grave (4,7).

Los adenovirus son responsables del 5% de los casos de
IRA en menores de 4 afios. Pueden causar faringitis, conjun-
tivitis, laringotraqueobronquitis, bronquiolitis, sindrome tipo
pertussis y neumonia. Esta asociado con hospitalizaciones
prolongadas, admision a cuidados intensivos, infecciones
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nosocomiales y muerte. En contraste con otros VR, la infec-
cioén por adenovirus no esta limitada al tracto respiratorio y
puede afectar otros drganos como tracto gastrointestinal,
corazdn y sistema nervioso central (4,7,9).

Los virus parainfluenza en general causan enfermedad
leve. E1 80% de los nifios se infecta por parainfluenza 3 antes
de los 4 afios, la mayoria en forma asintomatica. Los tipos 1,
2 y 3 ocasionan IRA altas y bajas, se reconocen como los
principales agentes causales de laringotraqueitis aguda y
pueden causar neumonias y bronquiolitis mientras que el
tipo 4 es aislado con poca frecuencia y rara vez se ha asocia-
do con enfermedad severa (4,7).

Los virus influenza A y B pueden causar enfermedad sub-
clinica o sintomas leves. Los cuadros clinicos mas comunes
incluyen enfermedad febril, infeccion respiratoria alta y oti-
tis media. Los niflos menores de 2 afios son mas susceptibles
a las complicaciones y presentar neumonia, croup, bron-
quiolitis y sepsis (7,10-12). La infeccion por influenza A se
presenta en forma de epidemias. La causa fundamental es la
continua aparicioén de cepas antigénicamente diferentes, las
cuales desconocen la inmunidad de los individuos y causan
enfermedad en personas de todas las edades, incluyendo
pandemias a intervalos irregulares e impredecibles.
Actualmente se describe el riesgo de la aparicion subita de
un nuevo subtipo de virus de influenza, producto de la mu-
tacion del subtipo HSN1 del virus de influenza aviar, convir-
tiéndose en una forma altamente infecciosa para los hu-
manos, diseminandose facilmente de persona a persona y
causando enfermedad severa con mortalidad muy elevada
(7,10-12).

Los metapneumovirus humanos fueron identificados
como causa de enfermedad respiratoria en el afio 2001. Las
manifestaciones clinicas son indistinguibles de aquéllas
provocadas por los VR clasicamente conocidos. Puede
causar desde infeccidon asintomatica, catarro comun, croup,
bronquiolitis, hasta neumonia complicada. Su circulacion en
Latinoamérica fue demostrada en 2004 por Galiano et al en
Argentina (7,13).

En Noviembre de 2002, los primeros reportes de una
neumonia atipica fueron informados desde la provincia de
Guangdong, China. En menos de 1 afio mas de 8000 pa-
cientes, principalmente adultos de 26 paises fueron diagnos-
ticados con SARS. El agente etiolégico del SARS es un
coronavirus que circula en animales el cual no habia infecta-
do al ser humano previamente. En adultos la mortalidad al-
canza 50% (7,12).

A pesar de la elevada frecuencia de las IRA, la etiologia
no es bien conocida, menos atn en aquellos casos en los que
la evolucion es benigna y auto-limitada. Los porcentajes de
identificacion viral varian entre 17 y 44% en menores de 5
afios (4). A nivel mundial se han reportado diversos estudios
sobre los agentes virales como causa de IRA, encontrandose
en su mayoria al VSR como el agente etioldgico mas fre-
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cuente. (9,14-23). Sin embargo, estudios mas recientes
donde se incluye el diagnostico por técnica de PCR de ri-
novirus y coronavirus, reportan al rinovirus como el agente
etiologico mas frecuente. (8,24-26). En Venezuela se han re-
alizado estudios aislados de VR que reportan porcentajes
variables de casos positivos que van desde 21% hasta 75%,
asi como diversidad en los virus aislados con mayor frecuen-
cia (27-30).

Consideramos importante la vigilancia continua de VR,
pues brinda un mayor conocimiento en relacion a la circu-
lacién y comportamiento epidemiologico de las IRA, permi-
tiendo optimizar las estrategias, para el control de estas en-
fermedades de alto impacto en la poblacion infantil.

Por este motivo, en este estudio hemos propuesto
Identificar los VR como agentes etiologicos de las infec-
ciones respiratorias agudas y caracterizar epidemioldgica y
clinicamente a los pacientes que consultaron por IRA.

METODOS:

Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo en el pe-
riodo comprendido entre octubre de 1.999 y agosto de 2.006
en el Departamento de Pediatria del Hospital Universitario
de Caracas (HUC). Previa aprobacion por el Departamento
de Pediatria y el Comité de Etica del HUC se procedi6 a ini-
ciar el estudio. Se incluyeron pacientes con edades compren-
didas entre 0 y 11 afios + 11 meses que acudieron a la
Emergencia de Pediatria, con sintomas respiratorios en las
primeras 72 horas de evolucion. Se excluyeron los pacientes
que tenian mas de 72 horas de evolucion, con rinorrea puru-
lenta o con contenido hemorragico.

Se diagnosticd IRA cuando el nifio presentaba al menos
uno de los siguientes sintomas: rinorrea, tos, dolor de gar-
ganta, taquipnea o dificultad respiratoria. Un nuevo episodio
era definido cuando el nifio estaba libre de sintomas por 2
dias (31). Se considero fiebre la temperatura rectal > 38° C.
Se consider6 taquipnea: segin la definicion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (32): 0-1 mes: >
60 respiraciones por minuto, 2m—11 meses: >50 respira-
ciones por minuto, 1-5 afios: > 40 respiraciones por minuto,
> 5 afios: >30 respiraciones por minuto.

A su vez, las IRA fueron divididas segun la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (33):

Infeccion Respiratoria Alta: rinofaringitis (resfriado
comun), sinusitis, faringitis, amigdalitis, laringitis, traqueitis,
laringotraqueitis, epiglotitis.

Infeccion Respiratoria Baja: bronquitis, bronquiolitis,
neumonia.

Se elabord un instrumento para la recoleccion de datos
que incluian datos personales, antecedentes epidemiologi-
cos, historia socioecondmica, inmunizaciones, manifesta-
ciones clinicas y examenes de laboratorio. Se realizo entre-
vista y examen fisico a los pacientes seleccionados, llenando
la ficha correspondiente. Para la clasificacion socioeconémi-
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ca se utilizo el método de Graffar Modificado por Méndez
Castellanos.

Previo consentimiento por parte de los padres o represen-
tantes, se procedio a tomar la muestra (hisopado nasal) y se
envié en conjunto con la encuesta epidemiologica a los
Departamentos de Epidemiologia y Virologia del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel” (INH “RR”). La
recoleccion de datos y la toma de muestras fueron realizadas
por residentes del post-grado de Pediatria y Puericultura y
estudiantes de Medicina de sexto aflo, entrenados y super-
visados por las autoras.

Se tomaron muestras de secrecion nasal, utilizando un
hisopo, contenido en un tubo estéril de plastico con estabi-
lizador (Virocult R Medical Wire & Equipment Co. Ltd.,
Corsham, Wilts, England) para estudiar la presencia de ade-
novirus, influenza A y B, virus sincitial respiratorio y para in-
fluenza 1, 2, 3. Los kits de recoleccion (Virocult R) fueron
conservados en la nevera (+2°C a +8°C) hasta el momento
de su utilizacion.

Las muestras fueron transportadas manteniendo la cade-
na de frio; algunas inmediatamente después de la toma de la
misma y otras fueron refrigeradas en nevera a +2°C a +8°C
por un tiempo maximo de 72 horas y enviadas a la seccion
de Aislamiento Viral del INH “RR” para su procesamiento.

La identificacion y aislamiento de los virus respiratorios
se realizo segun el protocolo del INH “RR” (34). La detec-
cion rapida se realizd con una alicuota de cada muestra, em-
pleando la prueba de deteccion de antigeno por la técnica de
Inmunofluorescencia Directa, utilizando anticuerpos mono-
clonales de la casa Chemicon International, CA, USA para la
determinacion de los virus para influenza 1,2,3, influenza A
y B, adenovirus y virus sincitial respiratorio. Para el ais-
lamiento viral, otra alicuota de cada muestra preparada segiin
protocolo estandar establecido por la OMS fue inoculada en
medios de cultivos celulares: MDCK para influenza A-B y
para influenza 1,2,3 y Hep-2 para el VSR y adenovirus.
Luego fueron incubados por 12 a 15 dias. Al detectarse el
efecto citopatico, la identificacion del virus fue confirmada
mediante inmunofluorescencia directa. Una muestra fue in-
formada positiva cuando se detectdé un virus en la inmuno-
fluorescencia, en el cultivo o en ambos. Los antigenos de en-
voltura hemaglutinina y neuraminidasa (H y N) del virus in-
fluenza A fueron -caracterizados por la técnica de
Hemoaglutinacion e Inhibicion de la Hemoaglutinacion (HI-
HIA). Una vez realizada la caracterizacion de las cepas ais-
ladas en el INH“RR” se enviaron al Laboratorio de
Referencia de Influenza de la Organizacion Mundial de la
Salud en el Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) en Atlanta, para evaluar su compatibi-
lidad con las cepas de la vacuna de cada afio.

Se tabularon los datos y se realizo el computo de los mis-
mos utilizando el programa Microsoft Excel. El método es-
tadistico utilizado para comparar las caracteristicas epide-

miologicas del grupo estudiado fue chi cuadrado (X?). Se
consider6 significativa p < 0,05.

RESULTADOS:

Durante el periodo del estudio se incluyeron 583
nifos; 55,92% del sexo masculino y 44,08% del sexo fe-
menino. En la distribucion por edades se destaca que la
mayoria (52,32%) eran menores de 1 aflo, mientras que
solo 47 nifos (8,06%) pertenecian al grupo mayor o
igual a 5 afios (X2 = 464,6 p= 0,0000) (Cuadro 1). El
23% de los lactantes menores de 6 meses recibia lactan-
cia materna exclusiva y el 40,99% del total de los nifios
estudiados vivian con un familiar fumador. De los 583
pacientes incluidos, 385 (66,03%) se atendieron ambula-
toriamente, 408 pacientes (70%) pertenecian a los gru-
pos IV y V segin la clasificaciéon socioeconémica de
Graffar, en su mayoria procedentes del Distrito Capital
491 (68,7%). La mayoria de los pacientes consultaron
durante los meses de octubre a enero (46,49%), mientras
que para los cuatrimestres de febrero a mayo y de junio
a septiembre se reportaron 29,84% y 23,67% pacientes
respectivamente(X2 = 48,7 p= 0,0000) (Cuadro 1).

Cuadro 1.: Caracteristicas epidemiolégicas del
grupo estudiado (n=583)

0-11 meses 305 (52,3%)
Edad 12-23 meses 118 (20,24%)
(X2=464,6;P =0,0000) 2-4 afios 113 (19,38%)
z 5 afios 47 (8,06 %)
Sexo Masculino 326 (55,92 %)
(X2=2,9; P =0,089) Femenino 257 (44,08 %)
S octubre-enero 271 (46,49 %)
3;5"3;_‘;‘"3 g‘:gggg; febrero-mayo 174 (29,84 %)
junio-septiembre 138 (23,67 %)

Con relacion al diagnoéstico clinico, se reportaron
402 casos de infecciones respiratorias altas (68,9%) y
181 infecciones respiratorias bajas (31,1%).

De un total de 583 muestras tomadas, el diagndstico
etiologico fue positivo en 83 casos (14,2%), correspon-
diendo en su mayoria, 60 casos (72,3%) al virus parain-
fluenza 1. Se identific6 influenza A en 13 pacientes
(15,7%), influenza B en 5 casos (6%), adenovirus en 4
casos (4,8%) y parainfluenza 3 en 1 paciente (1,2%). No
se reportaron infecciones por VSR, ni coinfecciones o
infecciones mixtas. (Figura 1 y Cuadro 2). La inciden-
cia anual para todos los virus respiratorios estudiados
fue mas alta en el afilo 2000 con 24 casos positivos
(26,4%) (Cuadro 2).

De un total de 83 casos positivos, la mayoria eran
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Fuente: Servicio de Emergencia de Pediatria
Hospital Universitario de Caracas 1999-2006

Figura 1. Deteccion de virus respiratorio n=38

Cuadro 2: Identificacion viral en nifios con infeccion

respiratoria aguda por afio (n= 83)

menores de 1 afio (50,6%), del sexo masculino (56,63%)
y procedentes del Distrito Capital (Cuadro 3). El
numero de pacientes con diagnoéstico de IRA y con virus
identificado varié durante los meses del estudio; 47 %
de los casos positivos (n=39) ocurrieron durante los
meses de octubre a enero, 33,7% (n=28) durante febrero
amayo y 19,3 % (n=16) de junio a septiembre.

El virus parainfluenza 1 fue identificado en 60 pa-
cientes (72,3%), en su mayoria (35 casos) durante los
meses de octubre a enero. Se demostrd su circulacion en
la mayoria de los afios del estudio (Cuadro 2).

El virus influenza A fue identificado en 13 casos
(15,7%), circuld en los afios 1999, 2000, 2003, 2005 y
2006, en su mayoria (53,65%) en el aio (Cuadro 2), y
durante los meses de febrero a mayo. Todos los casos de
Influenza A correspondieron al subtipo H3N2.

El virus influenza B fue
identificado en un total de 5
casos (6%), s6lo se identificod
en los afios 2004 y 2006

P1* P3t InfluenzaA InfluenzaB Adenovirus Aislamiento + (Cuadro 2), con distribucion

ANO n n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n % similar en los cuatrimestres oc-
1999 7 » 0 2 0 0 5 183 tubre a enero y febrero a mayo.

El adenovirus también se

2000 91 23 0 1 0 0 24 264 identificé solo en los afios

2001 103 15 0 0 0 0 15 146 2004 y 2006, con un total de 4

2002 38 7 0 0 0 0 7 18,4 casos (4,8%), 3 de los cuales
2003 82 3 0 1 0 0 4 49 ocurrieron en el periodo de
2004 40 0 0 0 1 1 2 5 febrero a ma’yo.(CuaC’lr(.) 2). ’
2005 80 0 0 2 0 0 2 25 El dlagnos.tlco Chnwo mas
frecuente en nifios con identifi-

2006 8 ! ! ! 4 3 16205 cacion viral positiva fue rino-
TOTAL 583 60(72,3) 1 (1,2) 13(15,7) 5(6) 4 (4,8) 83 14,2 faringitis con 60 casos

*Virus parainfluenza 1, T Virus parainfluenza 3

Cuadro 3: Caracteristicas epidemiologicas
de los casos positivos (n=83)

0-11m 42 (50,6 %)

Edad 12-23m 17 (20,5 %)

(X2 = 62,8, p= 0,0000) 2-4 afios 17 (20,5 %)
z 5 afios 7 (8,5%)

Masculino 47 (56,6 %)
o Femeni 36 (43,4 %

(X2 =0,62,8, p= 0,44) efmening (43:4.%)
Xt =05

Distrito Capital 63 (75,9 %)

. Miranda 13 (15,7 %)

Procedencia

Vargas 1(1,2%)
No precisado 6 (7,3 %)
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(72,3%), seguido de neumonia

con 12 casos (14,5%) (Cuadro

4). La distribucion de los virus
aislados, asi como la ocurrencia de rinofaringitis y neu-
monia fue similar en todos los grupos etarios.

Al relacionar el diagnoéstico clinico y el agente viral,
tenemos que el virus parainfluenza 1 estuvo presente
tanto en IRA altas y bajas, fue el agente causal de todas
las neumonias, asi como la mayoria de las bronquiolitis
(7 de 8 casos). Los virus influenza B y adenovirus
fueron identificados sélo en rinofaringitis, y todos las
casos de influenza A correspondieron a rinofaringitis,
excepto 1 caso en el que se diagnosticd bronquiolitis
(Cuadro 4).

En cuanto a las manifestaciones clinicas de los casos
positivos (n=83) tenemos que la mas frecuente fue tos
con 73 casos (87,95%), seguida de fiebre y rinorrea con
63 (75,92%) y 60 (72,28%) casos respectivamente, in-
dependientemente del virus identificado.
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Cuadro 4: Diagnéstico clinico en relacién
con los virus identificados

método sobre otro (hisopado versus as-
pirado), las decisiones generalmente de-
penderan de la conveniencia, costo y fa-
miliaridad del operador con la técnica

(42). La OMS en las guias de vigilancia

epidemioldgica para el virus influenza
recomienda la toma de la muestra, bien
sea por aspirado nasofaringeo o por
hisopado nasal (43,44).

El virus aislado con mayor frecuen-
cia fue para influenza 1 con 72,3%,

P1*  P3t Influenza A Influenza B Adenovirus
Rinofaringitis 60(72,3%) 38 1 12 5 4
LTB 1(1.2 %) q 0 0 0 0
Bronquiolitis 8(9,6 %) 7 0 1 0 0
Neumonia 12(14,5%) 12 0 0 0 0
Neumonia AL 2 (2,4 %) 2 0 0 0 0
Total 83(100%) 60 1 13 5 4

seguido por influenza A con un 15,7%.

Virus parainfluenza 1, T Virus parainfluenza 3.

LTB: laringotraquecbronquitis: Neumonia AL: neumonia a febril del lactante

DISCUSION:

Los VR son los agentes etiologicos mas frecuentes de las
IRA. Sin embargo, a pesar de su importancia, existen pocos
trabajos publicados sobre la ocurrencia de los mismos en
Venezuela.

Durante los 7 afios del estudio, el diagndstico virologico
fue positivo en 14,2% de los pacientes, similar a lo reporta-
do durante el mismo periodo en el INH “RR”, donde se
procesan las muestras a nivel nacional (5,35,36). En
Venezuela, estudios similares realizados entre los afios 1991
y 1997 reportaron mayores porcentajes de casos positivos,
entre 21,37% y 75% (27-30).

En trabajos publicados a nivel mundial se describen por-
centajes variables que van desde 30% hasta 64% de casos
positivos de identificacion de VR, utilizando la técnica de in-
munofluorescencia sola o con cultivo para VSR, para in-
fluenza 1,2,3, adenovirus ¢ influenza A y B (15-20). Estos es-
tudios incluyeron principalmente nifios con IRA bajas, lo
cual difiere del presente trabajo, en el cual el mayor por-
centaje de casos correspondié a IRA altas, y como esta de-
scrito, los rinovirus y los coronavirus constituyen los agentes
etiologicos mas frecuentes de las mismas, con porcentajes
que van entre 10-40% y 20% respectivamente (37-39). Sin
embargo, la técnica de aislamiento de estos virus no esta
disponible en el pais, por lo que no se investigaron.
Adicionalmente, influyen otros aspectos como el tipo de
muestra utilizada; en el presente estudio fue obtenida por
hisopado nasal, mientras que en los trabajos sefialados ante-
riormente emplearon el aspirado nasofaringeo. Si bien es
cierto que la técnica de hisopado es sencilla y de facil
aceptacion por parte de los padres y nifios, se considera el as-
pirado nasofaringeo la muestra clinica de eleccion para
obtener los aislamientos de los VR, ya que contiene un
mayor nimero de células infectadas (40,41)

A pesar de esto, debido a que no se han publicado estu-
dios comparativos que demuestren la superioridad de un

El mayor niimero de casos positivos fue

en el afio 2006, coincidiendo con la

época de alerta por epidemia de influen-

za aviar por lo cual se increment6 la vi-

gilancia de los VR. Estos datos son sim-
ilares a lo reportado por la Division de Epidemiologia del
INH “RR” durante el periodo del estudio (5,35,36).

Estudios en Venezuela reportan diversidad en los virus ais-
lados. En el HUC en el afio 1991 se reporto6 influenza A como
el virus mas frecuente en IRA altas (29), mientras que durante
1999-2000 fue para influenza 1, tanto en IRA altas como en
las bajas (30). En el Hospital Elias Toro en 1995-96 se detec-
t6 al VSR como el mas comiin con 21%, seguido de influenza
A 7%, para influenza 1 1,4% y adenovirus 1,4% (27) mientras
que en el Hospital Leopoldo Manrique Terrero, en 1996 se re-
portd VSR como el mas comun con 56%, seguido de ade-
novirus 15%, para influenza 12% e influenza 7% (28).

En los afios 1996 y 1997, el INH “RR” reporto circulacion
de todos los virus respiratorios investigados; VSR, ade-
novirus, para influenza 1,2 y 3, influenza A y B siendo el VSR
el mas frecuente con un 30,44% (45). Durante 1997 y 2004 en
Colombia circuld VSR con 62% e influenza 28% (46).

Estudios publicados en otros paises latinoamericanos
Paraguay, Brasil, México, Chile, Uruguay y Argentina, en
los cuales utilizan la técnica de IF y cultivo para influenza A
y B, para influenza, VSR y adenovirus en IRA bajas, repor-
tan al VSR como el agente etioldgico mas comun (14-20). A
pesar de la elevada frecuencia del VSR reportada en la lite-
ratura, durante los 7 afios del presente estudio no se aislo el
mismo. Es importante sefialar que el VSR es muy labil, por
lo cual requiere una inoculacion rapida en el medio de culti-
vo sin someter a la muestra a cambios de temperatura du-
rante el transporte (41).

Estudios mas recientes realizados en Inglaterra y
Australia, donde se investigan adicionalmente los rinovirus
y coronavirus utilizando técnica de PCR, concluyen que los
rinovirus son los agentes etioldogicos mas comunes con por-
centajes de casos positivos entre 46% y 48,5% respectiva-
mente (24-25). En Nueva Zelanda, Jennings y colaboradores
evaluaron la utilidad de la PCR en comparacion con la IF y
cultivo para la identificacion de VR, encontrandose 87% de
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casos positivos utilizando la técnica de PCR y so6lo 21% de
casos positivos utilizando deteccion de antigenos y cultivo.
Estos hallazgos coinciden con la literatura, donde se describe
que los métodos basados en PCR incrementan la sensibilidad
en la deteccion de los VR, asi como son utiles para identi-
ficar otros virus (rinovirus, enterovirus, coronavirus) que no
son diagnosticados por lo métodos convencionales (26).

Consideramos que la informacion obtenida en este traba-
jo es de utilidad para conocer la etiologia y dinamica de las
IRA en nuestra poblacion. Se confirma la circulacion de los
Virus parainfluenza 1 y 3, adenovirus e influenza A y B du-
rante el periodo del estudio, siendo el parainfluenza 1 el mas
comun. La mayoria de los pacientes que consultaron eran
menores de un afio, y consultaron durante los meses mas
frios (octubre a enero).

Las IRA altas fueron mas frecuentes, siendo causadas por
diversos virus, mientras que en las IRA bajas predomino el
virus para influenza 1. Los virus influenza A y B y ade-
novirus se presentaron principalmente como agentes eti-
ologicos de rinofaringitis, mientras que el virus para influen-
za 1 fue positivo tanto en IRA altas como bajas, lo cual co-
incide con lo sefialado en la literatura; las manifestaciones
clinicas de los VR son similares, por lo que cada virus puede
causar diferentes sindromes clinicos (3,39)

Como fue mencionado previamente, se considera que el
aspirado nasofaringeo es la muestra clinica de eleccion para
obtener los aislamientos de los VR, por lo que recomen-
damos utilizarla en trabajos futuros. Igualmente, de las
condiciones en que se realice la toma, manipulacion y trans-
porte de la muestra dependera también el éxito de los resul-
tados de laboratorio. Por lo tanto, se debe optimizar la con-
servacion y el tiempo de envio al laboratorio para su proce-
samiento. También sugerimos la implementacion de proce-
dimientos de analisis molecular basado en PCR que permi-
tirian incrementar la sensibilidad para la deteccion de VR,
asi como investigar rinovirus y coronavirus.

Finalmente, recomendamos la creacion de Centros
Centinelas para la Vigilancia continua de VR que permita
obtener informacion sobre los virus que circulan en el pais, re-
alizar el diagndstico oportuno y asi poder conocer el compor-
tamiento epidemiologico de las IRA para ejecutar medidas
eficaces de intervencion, tales como tratamiento precoz con
antivirales en casos de influenza, disminucién del uso innece-
sario de antibidticos, reduccion de hospitalizaciones y de esta
manera efectuar el abordaje correcto de estas infecciones.
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ARTICULO ORIGINAL

SATURACION DE OXIGENO EN EL PERIODO
POSNATAL INMEDIATO EN NEONATOS NACIDOS POR PARTO
VAGINAL E INTERVENCION CESAREA

Jaime A. Furzan(*), Consuelo Luchon(**)

RESUMEN:

Introduccion: El monitoreo de la saturacion de oxigeno (SO2) ha sido propuesto como indicador a fin de guiar la concentracion optima
de oxigeno a ser usada al comienzo de la reanimacion neonatal. Para ello, se requiere precisar los valores normales de SO2 en los
minutos iniciales del nacimiento.

Objetivo: Describir los cambios posnatales inmediatos de la SO2 en neonatos a término sanos.

Métodos: En un estudio de disefio transversal se analizaron 60 nifios, 30 nacidos por via vaginal y 30 por cesarea. Un sensor de oximetria
de pulso fue colocado en la mano derecha dentro del primer minuto y se obtuvo un registro de SO2 hasta los 30 minutos.

Resultados: La SO2 aument6 progresivamente en los primeros 10 minutos de vida en todos los neonatos. Los nifios nacidos por cesarea
sostuvieron valores de SO2 mas bajos a lo largo de todo el lapso de las mediciones, con diferencias significativas hasta el minuto seis.
La SO2 promedio durante los primeros 10 minutos fue 6% mas alta en los nifos de parto vaginal que en los extraidos por cesarea. El
tiempo promedio global para alcanzar una SO2 >90% fue 8,4 minutos, pero este periodo fue significativamente mas prolongado en los
neonatos nacidos por cesarea (10,3 minutos) que en los nifios obtenidos por via vaginal (6,1 minutos; p <0,05).

Conclusiones: La transicion hacia una SO2 posnatal normal requiere un lapso mayor de 6 minutos luego del parto vaginal y de 10
minutos en el nacido por cesarea. Los valores posnatales inmediatos de SO2 de los neonatos sanos son inferiores a los tolerados en las
unidades neonatales, lo que deberia considerarse cuando se seleccionan los objetivos de la SO2 durante la reanimacion.

Palabras clave: neonato, oximetria de pulso, cesarea, parto vaginal

SUMMARY:

Introduction: continuous measurement of oxygen saturation (SO?) has been proposed to guide optimum oxygen concentration during
neonatal resuscitation. For this reason it is important to know the normal values of SO’ immediately after birth.

Objective: to describe changes in SO during the first minutes after birth in healthy term infants.

Methods: in a cross-sectional study, 60 infants were analyzed and stratified into two groups according to delivery route. A sensor was
placed on the right hand and SO* was registered over the first 30 minutes of life.

Results: SO* showed a gradual rise over the first 10 minutes in all infants. Infants delivered by cesarean section had significantly lower
SO2 values in all measurements. On average, infants born by vaginal delivery had a 6% higher SO’ than infants delivered by cesarean
section. Mean time to reach an SO* >90% for the whole group was 8.4 minutes, but this time was longer after cesarean delivery (10.3
minutes) than after vaginal delivery (6.1 minutes; p <0,05).

Conclusions: SO’ raises gradually during the first minutes of life in healthy term newborn infants. The time required for SO* to reach
90% was 6 and 10 minutes after vaginal and cesarean delivery, respectively. SO* values immediately after birth are lower than those
usually accepted in neonatal units. This should be considered when choosing SO” targets for infants in the delivery room.

Key words: pulse oximetry, delivery room, newborn.

INTRODUCCION:

Aproximadamente entre 5 a 10% de todos los recién
nacidos requieren alguna forma de reanimacion al nacer (1).
El manejo efectivo del neonato asfixiado durante los
primeros minutos del nacimiento influye significativamente
en su pronostico futuro. A pesar de que las estrategias para
una reanimacion apropiada son revisadas periddicamente,
aun existe controversia sobre la concentracion exacta de
oxigeno que debe ser usada al inicio de este procedimiento
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(2). Algunos estudios han mostrado que la ventilaciéon con
aire ambiental no solo parece ser tan efectiva como el uso de
100% de oxigeno, sino que es posible que genere mejores re-
sultados (3-5). Las dificultades para evaluar la respuesta 6p-
tima a las medidas de reanimacion a través de métodos tradi-
cionales como la puntuaciéon de Apgar y la evaluacion del
color son bien conocidas (6,7), razon por la cual la aplicacion
de sistemas confiables de valoracion del estado de oxige-
nacion corporal seria conveniente. La medicion de la satu-
racion de oxigeno (SO?) ha sido propuesta como una guia
para la estimacion de la respuesta a las maniobras de reani-
macion (8-12).

La oximetria de pulso ofrece un método confiable y no in-
vasivo para la valoracion continua de la SO* y de la frecuen-
cia cardiaca (13). Aunque esta tecnologia se emplea rutinaria-
mente en las unidades de cuidados intensivos de neonatos, su
aplicacion sistemdtica en la sala de partos requiere que se
disponga de informacion precisa sobre los valores normales
de la SO’ del recién nacido sano en los primeros minutos de
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vida (14). El feto normal usualmente mantiene una SO* cerca
de 60%, por lo que es factible especular que, al menos en los
inicios de la transicion a la vida extrauterina, los neonatos no
asfixiados pudieran sostener cifras de SO* dentro de limites
menores que los cominmente aceptados como normales una
vez que logran su adaptacién respiratoria posnatal. En
relacion a ello, varios estudios han demostrado consistente-
mente que en neonatos saludables hay un incremento gradual
de la SO? durante los primeros 10 minutos de vida, y que un
lapso de 5 minutos 0 mas es necesario para alcanzar satura-
ciones de oxigeno por encima de 90% (15-18). Es posible
también que la via de nacimiento pueda tener alguna influen-
cia sobre los valores de SO’ en el periodo postnatal inmedia-
to, dada la mayor lentitud para el ajuste pulmonar neonatal
asociada al nacimiento por cesarea. En lo referente a estas
posibles diferencias del progreso de la SO* entre neonatos
nacidos por cesarea y parto vaginal, la informacion es poco
precisa. En algunas publicaciones recientes se han encontra-
do niveles menores de SO* en nifios obtenidos por cesarea
(17,18), mientras que en otros analisis no se ha notificado tal
divergencia (12,15).

El objetivo de esta investigacion fue documentar y com-
parar los valores de SO* durante los primeros 30 minutos de
vida en neonatos de término, no asfixiados, nacidos por via
vaginal e intervencion cesarea.

METODOS:

Se realizo un estudio observacional analitico de disefio
transversal, aprobado por el Comité de Bioética del Area de
Posgrado de la Universidad Nacional Experimental
Francisco de Miranda, y con el consentimiento informado de
los padres. La poblacion analizada estuvo conformada por
neonatos atendidos en el Servicio de Neonatologia del
Hospital Universitario Alfredo Van Grieken. Esta institucion
esta localizada en una ciudad a nivel del mar.

Los criterios de inclusion fueron neonatos a término,
mayores de 37 semanas de gestacion, nacidos por parto vagi-
nal o cesarea electiva, productos de embarazos de bajo ries-
go y sin sefales de asfixia que denotaran la necesidad de ad-
ministracién de oxigenoterapia en los primeros minutos. Se
excluyeron los recién nacidos expuestos a liquido amnidtico
meconial, cesareas realizadas por sufrimiento fetal agudo o
con anestesia general materna, y aquéllos en los que no se
pudo obtener una lectura rapida de su SO*.

El planteamiento de la hipdtesis primaria de la investi-
gacion fue el que los recién nacidos de término nacidos por
cesarea sostienen valores de SO” diferentes a los nacidos por
via vaginal durante su periodo posnatal inmediato. El tamafio
optimo de la muestra a recolectar se calculd con base en un
nivel de significancia de 5%, un poder estadistico de 90%
(error beta 10%), una desviacion estandar de la SO* de 5% y
un tamafo minimo de la diferencia de SO a ser detectada
entre los dos grupos de 4% o mas. Ademas, esta estimacion

previa se fundament6 en una hipoétesis alternativa de dos
colas, dada la informacion controversial de algunos estudios
anteriores en que no se demuestran valores diferentes de la
SO? en neonatos extraidos por seccion cesarea.

La muestra asi calculada fue de 60 neonatos para ambos
grupos, clasificados por su via de nacimiento en 30 niflos
nacidos por via vaginal y 30 nifios extraidos por cesarea, y
seleccionados por inclusion sucesiva de cada sujeto elegible
hasta lograr el numero preestablecido. Esta recoleccion se
hizo en un lapso de cuatro meses.

Inmediatamente después del corte del cordon umbilical,
los nifios fueron secados, aspirados en su orofaringe y colo-
cados en una incubadora de calor radiante. El sensor del
oximetro de pulso (Oxypulse modelo 808) fue colocado
sobre la mano o la mufieca derecha, previa limpieza con
gasa, y fijado con adhesivo hipoalergénico para la lectura
continua. El tiempo fue computado con un cronometro. Las
mediciones de SO? se registraron en los minutos posnatales
1,2,3,4,5,6,7, 10,20 y 30. Posteriormente, los nifios reci-
bieron sus cuidados posnatales rutinarios por parte de per-
sonal no involucrado en el estudio.

Los datos continuos son presentados como media = 1DE.
Las variables categodricas se reportan como distribuciones de
frecuencia. El analisis se hizo a través de pruebas t-test, chi
cuadrado y regresion logistica. Un valor de p <0,05 fue con-
siderado como estadisticamente significativo.

RESULTADOS:

En el cuadro 1 se presentan las caracteristicas demogra-
ficas de la poblacion del estudio. La media del peso al nacer
y de la edad gestacional de los neonatos nacidos por parto
vaginal fue significativamente mayor que la de los extraidos
por cesarea (p <0,05). Uno (3,3%) de los nifios obtenidos por
via vaginal presentd sindrome de dificultad respiratoria,
mientras que esta condicion se manifest6 en 4 (13,3%) de los
nacidos por cesarea (p <0,05). El sindrome de dificultad res-
piratoria fue benigno en todos los nifios y no hubo casos de
muerte. 78 nifios tuvieron que ser analizados para la recolec-
cion definitiva de la muestra de 60, debido a que en 18 no se
pudo registrar una medicion confiable de la SO’ en la sala
de partos después de un minuto.

En ambos grupos, la SO* aumentd progresivamente en
los primeros 10 minutos del nacimiento. Sin embargo, los
nifios del grupo cesarea mantuvieron valores de SO? consis-
tentemente mas bajos a lo largo de todo el lapso de las
mediciones (cuadro 2 y figura), con diferencias estadistica-
mente significativas hasta el minuto seis. La SO* promedio
durante los primeros 10 minutos de vida fue 6% mas alta en
los nifios de parto vaginal que en los del grupo cesarea (85%
vs. 79%, respectivamente). Para todo el grupo estudiado, el
tiempo promedio en alcanzar una SO*>90% fue 8,4 minutos,
pero este lapso fue significativamente mas prolongado en los
neonatos extraidos por cesarea (10,3 minutos) que en los
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nifios nacidos por via vaginal (6,1 minutos; p <0,05).

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas
de la poblacion estudiada

Variables Parto vaginal ~ Cesarea
n 30 30

Edad gestacional 39.9+1.1* 37.9+07*
(semanas)
Peso al nacer 3543+ 379* 29830 + 199*
(gramos)
Varones/ 13717 11/19
hembras
Apgar 1 minuto 7+1 71
Femenino DS 3754
Enfermedad 1(3,3%) 4 (13,3%)*

respiratoria

(*)p <0,05

Cuadro 2. Saturacién de oxigeno
preductal en los primeros 30
minutos de vida en recién nacidos
a término nacidos por parto
vaginal y cesarea

Minutos

posnatales arto vaginal  Cesarea
1 76+3 68 + 3*
2 78+3 70+ 3¢
3 84+3 73+3"
4 86+3 78+3"
5 88 + 2 82+ 2"
6 90+3 85+ 3"
7 94 +2 89 +2*
10 94+3 91+ 2"
20 95+3 93 + 3*
30 95 +2 93 + 3*
(*)p <0,05
DISCUSION:

El presente estudio evidencia que los recién nacidos a tér-
mino, no asfixiados y que no reciben oxigeno suplementario
en la sala de partos, presentan valores posnatales inmediatos
de SO? menores a los estandarizados como normales en las
unidades de cuidados neonatales, y manifiestan un aumento
progresivo de su SO* durante los primeros minutos de vida
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Saturaclén de oxigeno ( %)
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Figura 1. Saturacion de oxigeno preductal en los
primeros 30 minutos de vida en neonatos a tér-
mino nacidos por parto vaginal y cesarea.

hasta alcanzar el valor de 90%. El tiempo necesario para lo-
grar esta estabilizacion es mas alargado cuando el nifio nace
por cesarea que cuando es obtenido por via vaginal.

Hay un interés creciente en conocer la concentracion pre-
cisa de oxigeno que debe administrarse al recién nacido as-
fixiado en la sala de partos, pues atin no hay evidencia sufi-
ciente para especificar la cantidad de oxigeno que debe ser
suministrada al inicio de la reanimacion (19,20). A pesar de
que el uso de 100% de oxigeno para la asistencia inmediata
del neonato ha sido una practica rutinaria durante largo tiem-
po (1), la validez de esta conducta ha sido recientemente
cuestionada, y algunos autores han sugerido que el empleo
de aire ambiental puede ser tan efectivo y quizas mas seguro
que las altas concentraciones de oxigeno (2-5,20). Aunque la
observacion del color del nifio se ha usado como guia para
este fin, la percepcion visual del color durante los primeros
minutos de vida puede ser variable de uno a otro observador,
y este signo clinico parece tener una pobre relacion con la
oxigenacion corporal (21). Por ello, se ha sugerido que el
oximetro de pulso sea empleado en la sala de partos con el
propdsito de vigilar la respuesta a la reanimacion a través de
la medicion continua de la SO* (22) y de la frecuencia cardia-
ca (23).

Pese a que algunos estudios han evaluado el empleo de la
oximetria de pulso durante la reanimacion neonatal (8-12),
no hay pruebas clinicas controladas en que se haya ensayado
el procedimiento con y sin esta tecnologia. En 1993, la
Asociacion Americana de Cuidados Respiratorios re-
comendo6 que la oximetria de pulso deberia estar disponible
durante la reanimacioén neonatal (24). Aunque algunos clini-
cos siguen esta propuesta, esta practica alin no estd es-
tandarizada. En una encuesta hecha en 450 servicios neona-
tales de E.E. U.U. se report6 que solo en 52% de ellos se usa
la oximetria de pulso durante la reanimacién, y unicamente
en 23% se inform¢é la obtencién de una medicion clinica-
mente 1util de la SO* dentro del primer minuto de vida (25).

En realidad, la medida rutinaria de la SO? en el neonato




Saturacién de Oxigeno en el Periodo Posnatal Inmediato

en la sala de partos debe aplicarse con algunas considera-
ciones previas. Como premisa fundamental, habria que es-
tablecer los valores normales de referencia de la SO en los
recién nacidos sanos durante los primeros minutos del
nacimiento. Esta informacion es aun limitada, y posible-
mente influenciada por elementos como edad gestacional,
via de nacimiento, sitio de medicion y tecnologia de la
oximetria de pulso.

El hallazgo de un incremento gradual de la SO* en los
primeros 5 a 10 minutos después de nacer, tal como se en-
contrd en nuestro analisis, ha sido consistentemente docu-
mentado por varios autores. House y cols., en un estudio de
100 nifios prematuros y de término, reportaron promedios de
SO? preductal de 59%, 68%, 82% y 90% a los 1,2, 5y 15
minutos de vida, respectivamente, sin diferencias del progre-
so de la SO seglin la via de nacimiento (12). Dimich y cols.
publicaron valores de SO* algo mas elevados que en el estu-
dio anterior, 71% al primer minuto y 83% al quinto minuto,
sin variaciones registradas entre parto vaginal y cesarea (15).
Toth midi6 la SO? preductal y posductal a los 2 minutos de
vida en 50 neonatos de término, nacidos por via vaginal. En
su estudio, la SO? preductal promedio fue 73%, hubo un
lapso de 12 a 14 minutos antes de alcanzar valores de SO* de
95% o mas, y la SO? preductal aument6 mas rapidamente que
la posductal (16).

Hay estudios mas recientes, usando la oximetria de pulso
con tecnologia de extraccion de sefial. Mariani y cols., en
una muestra de 110 neonatos argentinos sanos, demostraron
que la SO’ se incrementa gradualmente al nacer y usual-
mente no alcanza el valor de 90% en los primeros 5 minutos
de vida. Ademas, se evidencio la persistencia de un gradiente
significativo entre la SO* preductal y posductal hasta los 15
minutos (26). Los valores preductales de SO? de este estudio
son discretamente mayores que los encontrados en nuestra
poblacion. Kamlin y cols. certificaron que en neonatos ma-
yores de 31 semanas hubo un aumento progresivo de la SO*
preductal durante los primeros 5 a 10 minutos de vida, incre-
mento que ocurrié con mas lentitud en los nifios prematuros
y en ausencia de trabajo de parto (17). Rabi y cols. repor-
taron la misma tendencia en recién nacidos mayores de 34
semanas, con un promedio de SO? a los 5 minutos de 87% y
81% para neonatos nacidos por parto vaginal y cesarea, re-
spectivamente (18). Los valores de SO* publicados en estos
dos tultimos analisis son similares a los informados en nues-
tro estudio. El promedio de tiempo global para alcanzar una
SO2 >90% fue de 5,8 minutos en el estudio de Kamlin y 8
minutos en el articulo de Rabi; este Gltimo valor concuerda
mas con nuestros datos (8,4 minutos).

La diferencia del incremento de la SO* entre nifios nacidos
por parto vaginal y cesarea verificada en nuestra investigacion
fue también comunicada por estos autores. En el estudio de
Kamlin hubo un retardo de casi 2 minutos para lograr una SO?
>90% en los neonatos obtenidos por cesarea, en comparacion

a los nacidos de parto vaginal (17). En la publicacion de Rabi,
la SO* promedio durante los primeros 10 minutos de vida fue
3% mas elevada en los nifios extraidos por parto vaginal (18).
La estabilizacion mas rapida de la SO? luego del parto vaginal
puede estar relacionada con la remocion mas acelerada del flu-
ido alveolar que ocurre por la activacion de mecanismos en-
docrinos propios de esta via de nacimiento (27). En un estudio
anterior hecho en nuestra poblacion neonatal, se demostr6 que
los niflos nacidos por cesarea mantienen valores menores de
PO?y de pH durante las primeras 3 horas de vida, en compara-
cion a los nacidos por parto vaginal (28), hallazgo que puede
ser consecuencia del retardo en establecer una adecuada in-
flacion pulmonar y de una persistencia de vasoconstriccion
pulmonar, situaciones que han sido asociadas al nacimiento
por cesarea (29,30). Aparte de ello, en nuestro estudio es
destacable que el grupo de recién nacidos extraidos por
cesarea mostr6 un peso al nacer y una edad gestacional signi-
ficativamente menores a los del grupo de parto vaginal, posi-
blemente como expresion de la tendencia obstétrica actual a la
interrupcion del embarazo a edades gestacionales mas cer-
canas a las 37 semanas. Es conocido que el fluido alveolar dis-
minuye progresivamente en cantidad a medida que el feto se
acerca al término (27). De hecho, 13,3% de los neonatos naci-
dos por cesarea en la poblacion analizada desarrollaron signos
de dificultad respiratoria, posiblemente asociados a edema
pulmonar.

Aunque estos hallazgos muestran algunas similitudes con
nuestro estudio, hay divergencias en cuanto al disefio experi-
mental que deben destacarse. En primer lugar, Kamlin, Rabi
y Mariani (17,18,26) emplearon el nuevo equipo de
oximetria de pulso especialmente confeccionado con tec-
nologia de extraccion de sefial para disminuir las interferen-
cias provocadas por estados de baja perfusion y movimien-
tos del paciente. Esta diferencia de técnicas puede hacer que
la precision y la rapidez de la medicion sea superior a lo re-
portado en nuestro analisis, en el que se usd un oximetro de
pulso sin esta capacidad. De hecho, en nuestra muestra hubo
un nimero importante de nifos en quienes no se pudo obten-
er una medicion rapida de su SO’ Precisamente, uno de los
obstaculos del empleo efectivo de la oximetria de pulso de
vieja tecnologia en la sala de partos es la demora que puede
ocurrir antes de obtener una lectura estable de la SO* (31,32).
Este retraso es aminorado cuando se emplea la nueva gen-
eracion de oximetros antes mencionada. Recientemente, se
ha comunicado que la aplicacion del sensor sobre la piel del
nifio antes de encender el equipo de oximetria incrementa la
velocidad de la lectura de la medicion (33). Este proced-
imiento no fue empleado en este estudio. Una segunda lim-
itacién de nuestra investigacion es la falta de inclusion de
nifios prematuros, lo que restringe la proyeccion de los datos
Unicamente a la poblacion de neonatos a término. En la actu-
alidad esta en marcha un estudio similar en nifios menores de
37 semanas. Por altimo, en nuestra muestra no se estratifi-
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caron los nifios nacidos por cesarea segin la presencia o
ausencia de trabajo de parto, variable que en el estudio de
Kamlin fue de valor predictivo para la rapidez de la estabi-
lizacion de la SO

En conclusion, los neonatos a término sanos de la
poblaciéon analizada mostraron un aumento gradual de su
SO? durante los primeros 10 minutos de vida. Este incremen-
to ocurrié con mas lentitud en nifios extraidos por interven-
cion cesarea, en los que transcurrié un tiempo promedio de
10 minutos antes de alcanzar una SO* >90%. Los valores
posnatales inmediatos de SO* de estos neonatos saludables
estuvieron por debajo de los tolerados como normales en las
unidades de cuidados intensivos. Este aspecto deberia con-
siderarse cuando se seleccionen los niveles de SO* a ser
aceptados como objetivo durante la administracion de
oxigeno en la sala de partos. El uso metddico de la oximetria
de pulso para la conduccion de la reanimacion neonatal atn
no esta del todo claro. La factibilidad para la aplicacion sis-
tematica de la oximetria de pulso en la sala de partos se
puede entorpecer si ocurre una demora para lograr una lec-
tura rapida y confiable de la SO*.
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SINDROME DE WOLF-HIRSCHHORN: REPORTE DE UN
CAso CLINICO Y REVISION DE LA LITERATURA

Rosario Medina(*), Mildred Rojas(**), Rosa Guevara(***), Elizabeth Cafiizales(****), Victor Jaimes(*****).

RESUMEN:

Introduccion: El sindrome de Wolf-Hirschhorn es un trastorno cromosdmico atribuible a una deleccion parcial del brazo corto del
cromosoma 4 (4p-). Estéa caracterizado por hallazgos craneofaciales tipicos en la infancia (“apariencia de guerrero griego” de la nariz,
microcefalia, frente alta con glabela prominente, hipertelorismo, cejas muy arqueadas, filtrum corto, boca en carpa, y micrognatia, entre
otros), retardo del crecimiento pre y postnatal, hipotonia y retardo del desarrollo. Los pacientes también pueden tener epilepsia y
anormalidades que involucran otros 6rganos. El diagnostico puede ser realizado por analisis citogenético convencional, el cual detecta la
mayoria de los casos. El tratamiento incluye rehabilitacion, terapia de lenguaje, drogas antiepilépticas cuando son necesarias,
alimentacion por gavaje o gastrostomia para las dificultades de la alimentacion y terapia de soporte.

Caso clinico: Femenina de 10 meses de edad, quien presenta anomalias craneofaciales caracteristicas, pie equinovaro bilateral, hipotonia,
reflujo gastroesofagico, epilepsia, retardo del crecimiento y del desarrollo. El diagndstico fue confirmado por deteccion de una deleccion
de 4p que involucraba a la region critica para este sindrome. Esta paciente recibe actualmente rehabilitacion, medicacion antirreflujo y
acido valproico.

Conclusion: Esta condicion debe ser reconocida por los pediatras, a fin de poder ofrecer un adecuado manejo a estos pacientes y sus familias.

Palabras clave: Sindrome de Wolf-Hirschhorn, sindrome de deleccion de 4p, sindromes craneofaciales congénitos.

SUMMARY:

Introduction: Wolf-Hirschhorn Syndrome is a cromosomal disorder attributable to partial deletion of the short arm of chromosome 4
(4p-). It is characterized by typical craneofacial features in infancy (“Greek warrior appearance” of the nose, microcephaly, high forehead
with prominent glabella, hypertelorism, highly arched eyebrows, short philtrum, downturned mouth and micrognathia, among others),
pre and postnatal growth retardation, hypotonia and developmental delay. Patients can also have epilepsy and abnormalities that involve
other organs. Diagnosis can be made by conventional cytogenetic analysis which detects most of the cases. Treatment includes
rehabilitation, speech therapy, antiepileptic drugs when necessary, gavage feeding or gastrostomy for feeding difficulties and standard
management of other anomalies.

Clinical case: 10 month-old female who presents characteristic craniofacial anomalies, clubfeet, hypotonia, gastroesofageal reflux,
epilepsy, growth retardation and developmental delay. Diagnosis was confirmed by detection of a deletion of 4p that involved the critical
region of the syndrome. This patient receives rehabilitation, antireflux medication and valproic acid.

Conclusion: This condition must be recognized by pediatricians in order to offer adecuated management to these patients and their families.

CASO CLINICO

Key words: Wolf-Hirschhorn syndrome, deletion 4p syndrome, congenital craniofacial syndromes.

INTRODUCCION:

El sindrome de Wolf-Hirschhorn es una enfermedad rara
del desarrollo, caracterizada por anomalias congénitas multi-
ples y retardo mental (1). Es un desorden cromosomico des-
crito por primera vez por Cooper y Hirschhorn en 1961, sien-
do en 1965 cuando este defecto llama la atencién de los
genetistas, profundizandose su estudio(2). Se han reportado
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mas de 120 casos desde la primera descripcion clinica. Tiene
una incidencia estimada de 1 por 50 mil recién nacidos
vivos, con una proporcion 2:1 femenino-masculino respecti-
vamente, obedeciendo en la mayoria de los casos (§7%) a
una deleccion “de novo”(3,4). Puede aparecer en cualquier
estrato social. Afecta principalmente cara, craneo, musculos
y huesos; ademas de defectos cardiacos, respiratorios, uri-
narios y genitales(3). Considerada una aberracion cro-
mosoémica causada por una monosomia, especificamente una
deleccion que puede variar en magnitud, con pérdida parcial
del material del brazo corto (p) del cromosoma 4 (3 - 6). En
la mayoria de los casos (87%) ha sido por deleccion critica
terminal del locus 4p16.3 de novo, de preferencia de origen
paterno (2). Se ha implicado como factor etiologico la edad
paterna (> 50 afios); sin embargo, existen estudios que
descartan esta relacion (4,7). Existe en este sindrome un es-
pectro de signos clinicos caracterizado por alteraciones cra-
neofaciales y de otros o6rganos, asi como alteraciones del
neurodesarrollo. Entre los hallazgos clinicos por orden de
frecuencia se encuentran (2-4):
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En mas del 75% de los pacientes:

. Hallazgos craneo-faciales tipicos: Apariencia de
“Yelmo de Guerrero Griego” de la nariz, en la cual
el amplio puente nasal se continta con la frente, mi-
crocefalia, frente alta con glabela prominente,
hipertelorismo, epicanto, cejas muy arqueadas, fil-
trum corto, boca en carpa, micrognatia, y pabe-
llones auriculares pobremente formados con
apéndices preauriculares presentes; retardo del
crecimiento intrauterino (RCIU) y post-natal.

. Retardo mental (RM)

. Hipotonia, masas musculares hipotroficas

. Convulsiones y/o anormalidades electroencefalo-
graficas distintivas (8)

. Dificultades para la alimentacion (muchos re-
quieren gastrostomia)

En 50-75% de los pacientes:

. Cambios cutaneos: Hemangiomas, piel seca y/o
marmorea

. Anomalias esqueléticas: pie equinovaro, clinodactil-
ia, escoliosis, cifosis, retraso de la edad ésea, cresta
iliaca pequefia, coxa valga, subluxacion doble de
primera falange, ausencia de nucleos de osificacion,
ausencia de osificacion del hueso pubiano.

. Asimetria craneofacial: craneostenosis
braquicefalia

. Dentadura anormal: retraso en la erupcion, agenesia
de incisivos/caninos, retardo en la denticion definitiva.

. Deficiencia de anticuerpos (9)

En 25-50% de los casos:

. Defectos auditivos: alteraciones en la conduccion
auditiva atribuible a otitis media a repeticion.

. Defectos cardiacos: comunicacion interauricular
(CIA), comunicacion interventricular (CIV), insufi-
ciencia adrtica, persistencia del conducto arterioso,
estenosis pulmonar.

. Defectos oculares o del nervio dptico

. Labio y/o paladar hendido

. Defectos del tracto genitourinario: uropatia obs-
tructiva, infecciones urinarias cronicas, reflujo
vesicoureteral, hipospadia, agenesia renal, crip-
torquidia, hernia inguinal.

con

. Anomalias cerebrales estructurales
. Estereotipias: lavado / aleteo de manos, balanceo
(10,11,12)

En menos del 25%: de los casos:

. Defectos hepaticos o de vesicula biliar

. Defectos intestinales, diafragmaticos, esofagicos,

pulmonares, adrticos.

Alteraciones neuroldgicas: Es frecuente que aparezcan
convulsiones alrededor de los 9 a 10 meses de edad. Estas
pueden ser clonicas unilaterales, focales con o sin generali-
zacion secundaria o tonico-clonicas generalizadas al inicio.
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Pueden debutar con status y comportarse como convulsiones
de dificil manejo a pesar de tratamiento adecuado (2,8,13).
Las ausencias atipicas acompafiadas de componente mio-
clonico leve también pueden ser observadas.(2,13).
Usualmente las convulsiones mejoran con drogas antiepilép-
ticas y desaparecen a los 9-12 afios de edad. El estudio elec-
troencefalografico muestra anormalidades claras, éstas in-
cluyen patron mal definido, amplitudes extensas, puntas agu-
das, polipuntas, ondas complejas de 2 a 3,5 Hz usualmente
difusas. En la neuroimagen se puede encontrar hasta en un
tercio de los pacientes, adelgazamiento del cuerpo calloso,
disminucion del volumen de la sustancia blanca, marcada
hipoplasia/agenesia de los lobulos posteriores de ambos
hemisferios cerebelosos, circunvoluciones hipoplasicas, arri-
nencefalia, entre otras (2,3). Respecto al desarrollo, la hipo-
tonia e hipotrofia muscular particularmente de miembros in-
feriores se puede observar en la mayoria de los pacientes, la
marcha independiente es tardia, en alguno casos con base de
sustentacion amplia y pobre control del equilibrio y de los
movimientos coordinados de miembros superiores. Existe
retraso profundo del desarrollo y retardo mental, con escaso
lenguaje, el cual en la mayoria de los casos se limita a
sonidos guturales y ocasionalmente modulacion. La comuni-
cacion con aparente intencion puede estar presente pero es
limitada. Pueden alimentarse, ayudar a vestirse, pero no
tienen habilidad grafica, lo cual limita la escritura(2,3).
Estereotipias como sostener las manos frente a la cara, lava-
do de manos, sacudidas de manos, agitacion de cabeza tam-
bién son frecuentes(2,3,14). El pronostico usualmente es
grave, alrededor de un tercio de los pacientes muere antes de
los 2 afios de edad por las complicaciones broncopulmonares
y cardioldgicas. Se han descrito pocos casos con superviven-
cia superior a los 16 anos(14). El diagndstico se realiza a
través de estudios citogenéticos convencionales: cariotipo,
estudio citogenético de alta resolucion (especial para detec-
tar pequefas delecciones de la banda del 4p16-3), hibri-
dacion fluorescente in situ (FISH), asi como analisis compar-
ativo de hibridacion genética.

El diagnostico diferencial se debe realizar con todas
aquellas entidades que cursen con fascies peculiares, micro-
cefalia, asimetia craneal y retardo mental (RM), tales como:

Cromosomopatias con facies sindrémica:

. Deleccion Sp-, Sindrome de Lejeune o Cri-du-chat:
cara redonda, microcefalia, oblicuidad palpebral
(2,15,16).

. Trisomia 13 o Sindrome de Patau: facies de box-
eador (nariz aplastada) (15,16).

. Sindrome XXX: hipertelorismo, epicanto, mirada
fija, trastorno de conducta (15,16).

. Sindrome de Smith-Lemli-Opitz: hipocrecimiento
pre y postnatal, microcefalia, RM y anomalias fa-
ciales y genitales (15, 16).

. Trisomia 18 o Sindrome de Edwards: retraso psico-
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motor y pondo- estatural, malformaciones variadas
(15, 16).

. Trisomia 8: dismorfia facial, labios gruesos, labio
inferior invertido, camptodactilia y RM (15,16).

Otros sindromes que deben ser considerados:

. Sindrome de duplicacion del cromosoma 4: orejas
grandes, microcefalia, glabella prominente, puente
nasal ancho, retardo del crecimiento, RM severo,
convulsiones, escoliosis, clinodactilia del 5° dedo,
contracturas en flexion e hipospadia (2,3).

. Sindrome 4p “proximal”: deleccion proximal del
brazo corto del cromosoma 4, con RM moderado,
peso normal, fisura palpebral corta, orejas y nariz
grandes, manos anchas, dedos cortos y defectuosos,
microcefalia y defectos cardiacos congénitos (2,3).

. Sindrome de Seckel: enanismo, microcefalia, nariz
prominente, micrognatia, escoliosis y clinodactilia,
entre otros (2,3).

. Sindrome Pitt-Rogers-Danks: raro desorden au-
tosémico recesivo, caracterizado por retraso en el
crecimiento prenatal y postnatal, microcefalia, fa-
cies caracteristica, retraso en el desarrollo. Hay mi-
crodeleccion del brazo corto cromosoma 4 banda
4pl16 reportandose en algunos estudios recientes
que se trata del mismo sindrome de Wolf
Hirschhorn con manifestaciones clinicas menos
severas (3, 5,6).

. Sindrome de Apert: craneosinostosis, hipocreci-
miento, RM, hipertelorismo, estrabismo, pabellon
auricular anormal, predisposicién a otitis media,
fisura palatina, erupcion dentaria retrasada, car-
diopatia congénita, criptorquidia y agenesia del
cuerpo calloso (15, 16).

. Sindrome de Crouzon: frente abombada,
hipertelorismo, estrabismo, fisura labial y palatina,
sordera de conduccion, coloboma del iris, RM, age-
nesia del cuerpo calloso (15,16).

El tratamiento de estos pacientes incluye rehabilitacion
personalizada con especial atencion en el desarrollo motor,
cognitivo, comunicacional y social (3). Las convulsiones se
trataran con Farmacos Antiepilépticos (FAE) conven-
cionales, siempre atendiendo al tipo de crisis para elegir el
FAE mas adecuado (4,3,8). Las dificultades para la ali-
mentacion pueden tratarse con terapia de alimentacion y me-
didas antirreflujo en los casos mas leves, hasta gastrostomia
o fundoaplicacion gastroesofagica en los mas severos (3). El
tratamiento de las anormalidades esqueléticas atendera al re-
querimiento particular de cada paciente, asi como los
trastornos cardiacos, oculares, auditivos, urinarios, in-
munologicos, u otros (3,9-12,17).

Respecto al prondstico, recientemente se ha descrito una
mayor sobrevida de los pacientes, probablemente debido al
mejor manejo interdisciplinario de los diferentes trastornos

asociados; asi como la creacion de grupos de apoyo, la cual
ha sido en algunos paises una estrategia importante en
la orientacion de los grupos familiares con miembros afecta-
dos por esta condicion. Invariablemente se ha observado
mejoria evolutiva en las habilidades motoras y cognitivas a
medida que el nifio crece, siendo factible en muchos casos la
marcha independiente o asistida y la incorporacion a las tar-
eas domésticas (2, 3, 14).

CASO CLINICO:

A continuacion se expone un caso de Sindrome de Wolf
Hirschhorn diagnosticado por parametros clinicos con con-
firmacion genética.

Lactante menor femenina de 10 meses de edad, quien fue
llevada a consulta por retardo global del desarrollo, eviden-
ciandose dismorfias craneofaciales e hipotonia generalizada.
Fruto de pareja no consanguinea y sana, Il gesta; RCIU y pie
equinovaro bilateral diagnosticados por ultrasonido obstétri-
co desde el segundo trimestre de la gestacion. Obtenida por
cesarea electiva a las 39 semanas, llanto y respiracion espon-
tanea al nacer, peso: 2200grs, sin complicaciones en el perio-
do neonatal. Antecedentes personales: reflujo gastroesofagi-
co desde el nacimiento, controlado con medidas generales y
medicacion antirreflujo, bronquiolitis a los 6 meses de edad,
requiriendo hospitalizacion durante 7 dias; desde los 11
meses de vida presento crisis caracterizadas por supraversion
ocular e hipotonia generalizada, las cuales recurrieron en
varias oportunidades, siendo tratadas con acido Valproico
con adecuado control de las mismas. Acude regularmente a
rehabilitacion en un centro de desarrollo infantil.
Antecedentes familiares no contributorios. Presenta retardo
global del desarrollo, logrando sostén cefalico a los 5 meses,
rolado a los 7 meses y sedestacion en proceso; sonrisa social
al tercer mes y vocalizacion al séptimo mes, no hay silabeo.
Al examen fisico se evidencia: microcefalia (PC: 41 cms,
<P3), frente prominente, puente nasal amplio y deprimido,
hipertelorismo, hemangioma plano frontal medio, paladar
ojival, filtrum corto y acentuado, labio superior en carpa
(Figura 1), desproporcion corporal con tronco alargado y
miembros cortos, ademas, pie equinovaro bilateral (Figura
2). Presenta exotropia bilateral, hipotonia generalizada con
reflejos miotaticos conservados. Paraclinicos: cariotipo: 46
XX, del (4) (p15.3-pter). EEG a los 11 meses: anormal, lento
e inmaduro para la edad con descargas paroxisticas difusas.
Resonancia magnétia cerebral con imagenes sugestivas de
discreta atrofia cortical difusa e hipoplasia del cuerpo ca-
lloso. (Figura 3).

DISCUSION:

En el caso de esta paciente, el diagndstico de Sindrome
de Wolf-Hirschhorn (WHS) fue sugerido por la facies carac-
teristica, microcefalia, el retardo en el crecimiento y desa-
rrollo psicomotor, asi como epilepsia; posteriormente con-
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Figura 3.

firmado por el analisis citogenético, el cual reportd deleccion
pura del cromosoma 4 p desde el locus p15.3 hasta pter, lo
cual incluye a la llamada “region critica” para la expresion
del fenotipo (4p16.3) y que se corresponde con el método de
deteccion para la mayoria de los casos (2-4,7).
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Como ya se ha
referido, la incidencia
de este trastorno es
baja y es mas fre-
cuente en el sexo fe-
menino, tal como
ocurrid en nuestra pa-
ciente. A pesar de lo
raro de esta patologia,
ya ha sido reportado
por lo menos otro caso
femenino en nuestro
medio (18).

En cuanto a los ha-
llazgos clinicos, la pa-
ciente presentaba mu-
chas caracteristicas frecuentes y algunas menos frecuentes
de las que se describen para el sindrome.

Se ha intentado establecer una correlacion entre la
magnitud del defecto cromosomico y la severidad del
cuadro clinico, sin embargo ésta no se ha encontrado, de
modo que pacientes cuyo defecto cromosdémico es tan pe-
quefio que se necesitan técnicas de hibridizacion para ex-
ponerlo, pueden cursar con un fenotipo mas florido que
otros, cuyo defecto sea facilmente identificable por técni-
cas de citogenética convencional (19-24). Tal es el caso
de esta paciente, quien a pesar de tener pérdida de parte
considerable del 4p, no ha presentado hasta el presente,
condiciones graves de salud que indiquen un pronostico
ominoso.

CONCLUSIONES:

) A la luz de las
actuales alternati-
vas diagnosticas y
terapéuticas es im-
portante el recono-
cimiento precoz de
trastornos como el
WHS por parte de
los pediatras gen-
erales y su adecua-
da identificacion
entre todos aquellos
sindromes que cur-
san con altera-
ciones crancofa-
ciales y del neu-
rodesarrollo; ello
puede permitir un abordaje integral precoz, de modo de
obtener el mayor provecho del potencial genético de estos
pacientes y mejorar su calidad de vida.
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ARTICULO DE REVISION

COMBINACION DE ANTIBIOTICOS EN PEDIATRIA

Jesus Veitia Velazquez(*), Juana Salgado de Velazquez(**), Francisco Valery Marquez(***)

RESUMEN:

La mayoria de las infecciones bacterianas en el paciente pediatrico pueden ser tratadas con un solo antibidtico, especialmente en el
caso de infecciones susceptibles de tratamiento ambulatorio. Sin embargo, en pacientes hospitalizados con infecciones
potencialmente severas, existen situaciones especiales en las cuales es necesario combinar antibidticos, ya que con ello se obtienen
ventajas destacadas. En esta breve revision describiremos las indicaciones generales de combinaciones de antibidticos y ejemplos

particulares para cada indicacion.

Palabras clave: Combinacion de Antibioticos- Antibioticoterapia- Pediatria

SUMMARY:

Most bacterial infections can be treated with a single antibiotic, especially in cases of infections susceptible of ambulatory treatment.
However, in hospitalized patients with potentially serious infections, there are special situations, in which it is necessary to combine
antibiotics because it has outstanding advantages. In this brief review, we will describe the general indications and particular examples

of each indication.

Key Words: Antibiotics combinations- Antibiotic therapy- Pediatrics.

INTRODUCCION:

El tema sobre el uso de combinacion de antibidticos se ha
descrito poco en la literatura médica, especialmente la
pediatrica. En los libros de texto mas conocidos, sélo
aparece una breve resefia sobre este topico o no se incluyen
nuevas indicaciones sobre este relevante aspecto.

Trataremos de describir en forma precisa, sencilla y clara
las indicaciones sobre el uso de combinaciones de antibioti-
cos en infecciones bacterianas en pediatria, mencionando
ejemplos particulares de la indicacion general, que nos per-
mitan entender mejor la situacion.

En pacientes pediatricos con infecciones bacterianas,
susceptibles de tratamiento ambulatorio, generalmente solo
se necesita un antibidtico o una sola presentacion farmacéu-
tica que combine 2 drogas, por ejemplo trimetoprim-sul-
fametoxazol, amoxicilina-acido clavulanico y ampicilina-
sulbactam,(1,2). Sin embargo, en las discusiones docentes
con los estudiantes de pre y postgrado, ante la aseveracion
anterior de indicar un solo antibidtico en pediatria ambulato-
ria, nos plantean que “toda regla tiene su excepcion” y que si
puede haber combinacién de antibidticos en la atencion
pediatrica ambulatoria, y el mejor ejemplo es el de la tuber-
culosis, donde se utilizan 3 6 4 antibidticos combinados. Sin
duda, que esta es una verdad relativa, ya que los nifilos con
sospecha de tuberculosis, se hospitalizan, se estudian, se ini-
cia tratamiento hospitalario una vez establecido el diagnosti-
co y luego se egresan con tratamiento ambulatorio.

*) Pediatra Infectologo, Jefe de Servicio. Profesor de Pediatria
Hospital Universitario de Caracas. Universidad Central de
Venezuela
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Las verdaderas indicaciones de antibidticos combinados,
se aplican principalmente en algunas situaciones en pa-
cientes hospitalizados(1,2). Basados en la revision de la lite-
ratura y en nuestra experiencia, nos permitimos sugerir ocho
indicaciones generales, que justifican el uso de combinacion
de antibidticos en el paciente pediatrico (Cuadro 1).
Explicaremos por qué esta justificada la combinacion de an-
tibidticos en cada caso, y se dardn algunos ejemplos clinicos
particulares de la respectiva indicacion general.

Infecciones graves a germen desconocido:

Esta es la indicacion mas frecuente y justificada del uso
combinado de antimicrobianos, con la finalidad de lograr
una amplia cobertura contra los probables patogenos produc-
tores del proceso sistémico, hasta que se obtenga el resulta-
do del cultivo y la sensibilidad del germen. Generalmente,
no es necesario utilizar mas de dos drogas para el tratamien-
to empirico inicial de una infeccidon grave, aun cuando en
casos seleccionados podemos hacerlo. Es importante recal-
car, que una vez identificado el microorganismo y estableci-
da su sensibilidad, se debe continuar con monoterapia, uti-
lizando el antibidtico efectivo menos tdxico y de menor
costo. Si no hay aislamiento de germen, debemos continuar
con la cobertura inicial combinada, a menos que no se obten-
ga una respuesta adecuada al tratamiento, en cuyo caso
habria que re evaluar y decidir otro esquema antimicrobiano
contra el patdégeno o. También se debe tener presente que la
monoterapia antimicrobiana se debe basar en el resultado del
cultivo y no en el resultado de la tinciéon de Gram o de las
pruebas rapidas para deteccion de antigenos bacterianos, ya
que estas ultimas pueden dar resultados erréneos y no deter-
minan la sensibilidad del germen a los antibioticos. Existen
multiples ejemplos de esta indicacion general. Citaremos al-
gunos para comprender mejor la situacion:

Meningitis bacteriana en el recién nacido: ;Cual es el es-
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Cuadro 1: Indicaciones para el uso de combinacion

de antibidticos en el paciente pediatrico

quemas alternativos, e incluso monoterapia
con cefuroxime. ;Por qué esa combinacion?:
debido a los probables patogenos, que en este
caso son Neumococo (el mas frecuente),
Haemophilus influenzae tipo b (si el paciente

* Infecciones graves, a germen desconocido

e  Obtener sinergismo, incluyendo combinacion de
betalactamicos con inhibidores de betalactamasas

e Evitar la aparicion de microorganismos resistentes

* Infecciones mixtas (polimicrobianas)

e  Disminuir la toxicidad de uno de los
antimicrobianos de la combinacién

* ‘“Efecto inoculo” o “efecto Eagle”

* Efecto no antibacteriano (inmunomodulador)
combinado con el efecto antibacteriano

s Bacterias multi-resistentes

no ha recibido inmunizacién contra este ger-
men) y Staphylococcus aureus (2-8).
Importante recordar en este punto, que
ademas de los antibioticos son necesarias las
medidas generales y el drenaje del derrame
pleural (toracocentesis o toracotomia). Si el
resultado del cultivo reporta un Neumococo
sensible a penicilina, se indica ésta y se con-
tinda luego con terapia oral y asi, dependien-
do del agente etioldgico. Hay buena experien-
cia con la terapia secuencial parenteral-oral en
pacientes con infecciones moderadas o se-
veras, incluyendo neumonia con o sin der-
rame pleural, infeccion osteo-articular, celuli-
tis y otras patologias (2,3,8-11).

Obtener sinergismo contra el microor-
ganismo causal:

En este caso se justifica la combinacion de
antimicrobianos para potenciar su efecto in-
hibidor o bactericida. Dos antimicrobianos
combinados producen sinergismo, cuando el
efecto combinado es superior a la suma de los

quema antimicrobiano inicial en este caso? La respuesta es
ampicilina+cefotaxima. jPor qué? Siempre debemos saber
por qué indicamos un esquema antimicrobiano para un deter-
minado proceso infeccioso, y en este caso, la razén esta dada
por los probables patégenos productores de meningitis
neonatal precoz (< de 7 dias). En nuestro medio, los mas fre-
cuentes son los bacilos aerdbicos Gram negativos, principal-
mente Echerichia coli y menos frecuentemente Klebsiella,
Proteus y Enterobacter. Otros patogenos, también pueden
producir la enfermedad, como es el caso del Streptococo del
Grupo B, Listeria monocytogenes o Enterococo (4,5). Con
cefotaxima tenemos cobertura antimicrobiana contra Gram
negativos e incluso contra el Streptococo del Grupo B
(aunque para este ultimo el antibidtico de eleccion es la peni-
cilina); pero no acta sobre Listeria ni Enterococo; por ello
combinamos con ampicilina hasta obtener el resultado del
cultivo. Si éste reporta, por ejemplo E. coli sensible e cefo-
taxima, se continia con monoterapia con este antibidtico y se
omite ampicilina. En caso de Listeria, se mantiene ampicili-
na combinado con un aminoglucésido (efecto sinérgico) y se
omite la cefalosporina, ya que ninguna de ellas actiia sobre
Listeria, asi como tampoco actiian sobre Enterococo (4-7).
Neumonia con derrame pleural en el lactante: ;Cual es el
esquema antimicrobiano inicial? la respuesta es: oxacilina+
cefotaxima o ceftriaxona, aun cuando puede haber otros es-

efectos individuales. Este fendmeno ha sido

demostrado extensamente “in vitro” por di-
versos métodos de laboratorio. El prototipo de combinacion
de antibiodticos para  obtener  sinergismo  es
penicilina+aminoglucosido en endocarditis por Enterococo.
Si estos antibidticos se administran por separado no tienen
igual eficacia en esos casos. También se ha demostrado el
sinergismo “in vitro” contra bacterias como Streptococcus
viridans, Pseudomona aeruginosa, Listeria monocytogenes
y otros microorganismos (2-12).

Otro mecanismo de sinergismo se observa por bloqueo
de una via metabolica microbiana por 2 o mas antimicro-
bianos. El ejemplo tipico de esta situacion es la combinacion
de trimetoprim y sulfametoxazol. El mecanismo que explica
esta situacion es la inhibicion secuencial de la via del acido
folico bacteriano, la cual es necesaria para la sintesis de
DNA. El trimetoprim inhibe la enzima reductasa del de-
hidrofolato y el sulfametoxazol compite con el acido
paraminobenzoico (1). También en este caso, se ha compro-
bado que existe inhibicién “in vitro” sobre bacilos Gram
negativos como Salmonella y otros gérmenes como
Pneumocystis jirovecii.

Un tercer mecanismo de sinergismo antibacteriano es la
asociacion, en una misma presentacion de un antibiotico con
escaso o nulo efecto antimicrobiano con otro antibiotico que
habia perdido su efecto terapéutico especifico; con la finali-
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dad de evitar su inactivacion y restituirle la propiedad perdi-
da. Estos agentes son el acido clavulanico, sulbactam y
tazobactam, que actian como inhibidores suicidas de las be-
talactamasas (principalmente las mediadas por plasmidos)
producidas por las bacterias (2,13-14). Actualmente, el
tratamiento de pacientes que presentan infecciones causadas
por bacterias productoras de betalactamasas se ha complica-
do, debido al gran nimero de estas enzimas que son produci-
das por los microorganismos (15-17). Las bacterias Gram
positivas producen betalactamasas en una proporcion menor
que las bacterias Gram negativas. Estas son capaces de pro-
ducir enzimas mas especializadas, transmitirlas genética-
mente de una a otra generacion e incluso de manera hori-
zontal entre bacterias de una misma generacion y ademas
utilizar varias betalactamasas, lo cual las hace mas dificiles
de tratar. Estas betalactamasas han sido clasificadas por
Bush, Jacoby y Medeiros (8,16-19). Entre las de mayor
prevalencia se encuentran las del Grupo o Tipo 1, denomi-
nadas betalactamasas tipo AmpC, las cuales son transmiti-
das cromosomicamente, inducibles, pueden desrepresarse
ante la presencia de antibidticos betalactamicos de la clase
de las cefalosporinas y no son inhibidas por el acido
clavulanico. Pueden expresarse en mayor o menor grado,
dependiendo de la bacteria afectada. En cepas de
Escherichia coli se expresan a bajo nivel, pero en especies
de Citrobacter y Enterobacter son mas importantes como
mecanismo de resistencia.

Con relacion al tratamiento de las infecciones causadas
por bacterias productoras de este tipo de betalactamasas, es
importante sefialar, que éstas no son fenotipicamente re-
sistentes a cefotaxima, debido a que esta cefalosporina es in-
ductora débil de la produccion de dichas enzimas, a diferen-
cia de ceftazidima, que produce mayor inducciéon. Sin em-
bargo, ninguna de las cefalosporinas de tercera generacion es
considerada una opcién terapéutica para el tratamiento de
este tipo de infecciones, ya que en el paciente con bac-
teriemia, son capaces de estimular la hiperproduccion y
desrepresion de las betalactamasas tipo AmpC, incrementan-
do la resistencia fenotipica hasta 20 6 30%.

Generalmente, las enzimas tipo AmpC, tienen actividad
pobre sobre las cefalosporinas de cuarta generacion como ce-
fepima o cefpiroma, aun cuando algunas mutantes de las enzi-
mas mencionadas, pueden hacer el tratamiento ineficaz. Por lo
tanto, se debe considerar que cefepima es una opcion terapéu-
tica valida, no obstante, el paciente debe ser vigilado estricta-
mente durante el tratamiento, para descartar la posible apari-
cion de resistencia en el curso del mismo (20-23). Los car-
bapenemes, tanto imipenem/cilastatin como meropenem son
opciones adecuadas, siendo este ultimo menos inductor y mas
estable ante la produccion de las betalactamasas desrepre-
sadas. El aztreonam es otra alternativa terapéutica valida, a
pesar de la poca experiencia que existe en pediatria. Las fluo-
roquinolonas también se han utilizado con éxito, principal-

98 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2008; Vol 71 (3): 96 - 102

mente ciprofloxacina, el medicamento de este grupo, con el
que mayor experiencia existe en el ambito pediatrico. Por ul-
timo, los aminoglucdsidos son drogas con alguna accion sobre
este tipo de betalactamasas, pero al igual que las fluoro-
quinolonas, tienen un porcentaje variable de resistencia.

Otras betalactamasas muy conocidas en la actualidad,
son las denominadas betalactamasas de espectro extendido o
expandido (BLEE), nombradas por sus siglas en inglés
ESBLs (24-26). La mayoria son resistentes a penicilinas y a
las cefalosporinas de segunda o tercera generacion. También
son resistentes al aztreonam. Con relacion a cefepima, inde-
pendientemente de que las bacterias puedan ser reportadas
como sensibles in vitro a este medicamento, deben conside-
rarse resistentes in vivo, cuando se utilizan para el tratamien-
to de infecciones sistémicas graves (sepsis, bacteriemia) en
las cuales el indculo bacteriano supera las 106 6 107 UFC.
En estos casos, cefepima no es un antibiotico eficaz; siendo
solo util en caso de infecciones localizadas, como por ejem-
plo en infecciones urinarias. La sensibilidad de estas bacte-
rias a cefamicinas o a acido clavulanico tiene mayor valor
como técnica diagndstica que como orientacion terapéutica.
Los carbapenemes (imipenem/cilastatin y meropenem) son
generalmente drogas de gran utilidad en el tratamiento de
este tipo de infecciones, y la aparicion de resistencia esta
asociada a otros mecanismos (cierre de porinas o bombas de
eflujo). La resistencia de los gérmenes productores de BLEE
a ciprofloxacina y aminoglucosidos es variable, y su patron
de sensibilidad puede variar dependiendo de la familia a la
que pertenezcan y a las mutaciones a las que hayan estado
sometidas. Por ejemplo, las 150 variantes que pertenecen a la
familia TEM (TEM-1 y TEM-2) y las 90 variantes
pertenecientes a la familia SHV, son primariamente penicili-
nasas sin actividad significativa sobre las cefalosporinas de
amplio espectro y susceptibles a los inhibidores de betalacta-
masas, tazobactam y acido clavulanico. Sin embargo, algu-
nas variantes de estas enzimas poseen mutaciones adi-
cionales, que las hacen capaces de hidrolizar a las ce-
falosporinas (cefotaxima y ceftazidima) y hacerse resistentes
a la accion de los inhibidores de betalactamasas. Otra fami-
lia multi-alélica de betalactamasas de espectro extendido
mediadas por plasmidos, es la conformada por las enzimas
CTX-M. Se han definido mas de 50 variantes en 5 subgrupos
filogenéticamente distintos. Son primariamente cefotaxi-
masas con mayor actividad sobre cefotaxima que sobre cef-
tazidima. Sin embargo, las variantes mutagénicas también
pueden conferir resistencia a la ceftazidima.

Por las razones antes sefialadas, el antibidtico de elec-
cion para infecciones por bacterias productoras de BLEE
debe ser imipenem/cilastatin o meropenem, generalmente
asociados a un aminoglucosido para obtener sinergismo
(24-33). La ciprofloxacina debe utilizarse con cautela de-
bido al rango variable de sensibilidad, pero constituye una
alternativa valida.
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Consideramos necesario aclarar algunos términos, tales
como, betalactamasas transmitidas cromosdmicamente, be-
talactamasa inducible y betalactamasa desrepresada. La ca-
pacidad de producir betalactamasas puede transmitirse de
una generacion de bacterias a otra generacion de bacterias; es
decir, verticalmente, y a través de este mecanismo la infor-
macion genética que las hace resistentes, se transmite cro-
mosoémicamente de unas bacterias a otras. A este tipo de re-
sistencia se le denomina constitutiva, porque esta incorpora-
da a la estructura de la bacteria desde sus origenes; por ejem-
plo, la resistencia de enterobacterias Gram negativas a van-
comicina o del Enterococcus sp a las cefalosporinas (24-33).
Sin embargo, esta capacidad también puede transmitirse cro-
mosoémicamente entre generaciones de bacterias; una vez in-
corporada a la estructura genética de las bacterias madres,
como es el caso de Streptococcus pneumoniae una vez que se
han hecho resistentes a la penicilina. Ahora bien, la capaci-
dad de producir betalactamasas también puede transmitirse
de forma extracromosdémica. En este caso, las bacterias
pueden intercambiar informacion genética entre si, a través
de plasmidos, bacteri6fagos, integrones y transposones. Para
ello se requiere que las bacterias utilicen los mecanismos de
conjugacion, transformacion y transduccion, mediante los
cuales incorporan a otras bacterias viables el material genéti-
co procedente de sus congéneres. Las bacterias, en este caso,
incorporan la informacion genética necesaria para que
aparezca la resistencia a determinados antibioticos; incluso a
varios antibidticos simultaneamente (multirresistencia). Esta
capacidad puede manifestarse en el curso del tratamiento con
antibioticos, a los cuales las bacterias eran inicialmente sus-
ceptibles, debido a la aparicion de betalactamasas inducidas
por la exposicion de la bacteria a algunos betalactamicos,
como por ejemplo, algunas cepas de Pseudomonas aerugi-
nosa a ceftazidima. Por otra parte, en ocasiones no sélo se
manifiesta este fenomeno, sino que la produccion de algunas
betalactamasas supera con creces lo esperado y por lo tanto el
antibidtico se hace ain mas ineficaz. A este mecanismo se le
conoce con el nombre de hiperproduccion de betalactamasas
y ocurre generalmente en bacterias que producen enzimas del
tipo AmpC (Grupo 1 de la clasificacion de Bush, Jacoby y
Medeiros), las cuales no sélo se producen en exceso, sino que
una vez producidas se represan, y ante el estimulo que supone
la exposicion de ciertas bacterias a algunas cefalosporinas de
tercera generacion, se desrepresan (o liberan) haciendo inefi-
caces a un amplio grupo de medicamentos (cefalosporinas de
tercera generacion, inhibidores de betalactamasas, algunos
aminoglucodsidos ¢ incluso quinolonas). Estas bacterias son:
Providencia sp, Serratia marcescens, Proteus indol positiva,
Citrobacter sp y Enterobacter sp (30-34).

Por ultimo, ademas de las BLEE, diversas carbapene-
masas pertenecientes a las clases moleculares A, B y D
comienzan a emerger como mecanismos de resistencia im-
portantes en bacterias no fermentadoras, especialmente es-

pecies de Pseudomonas y Acinetobacter, asi como también
en otras enterobacterias (25,26). Estas enzimas en conjunto
con algunas metalobetalactamasas descritas en el pasado,
originan que estas bacterias sean practicamente resistentes a
todos los antibidticos conocidos (incluso los carbapenemes).
Esto ha determinado que hoy se utilicen algunos antibidticos
que ya no eran utilizados, como son la Colistina y la
Polimixina B, generalmente en combinacion con otros an-
timicrobianos.

Evitar la aparicion de resistencia a los antibioticos:

La demostracion mas contundente sobre uso de combi-
nacion en esta posibilidad, es durante el tratamiento de la tu-
berculosis (2,35,36). En esta patologia, si se utiliza un solo
antimicrobiano (aun cuando la micobacteria sea sensible),
puede aparecer resistencia en el curso del tratamiento en una
subpoblacion de los microorganismos. Por lo tanto, para im-
pedir la aparicion de esta resistencia, se debe utilizar una
combinacion, que incluya 2, 3 6 hasta 4 drogas, por ejemplo
isoniacida rifampicina+pirazinamidatestreptomicina. En los
casos mas severos, como es el caso de la meningitis tubercu-
losa, pueden ser necesarios cuatro antimicrobianos (2,37).
Otro ejemplo demostrativo de esta indicacion, es en los casos
de infecciones por Pseudomonas, donde la combinacion de
un betalactamico con un aminoglucésido, evita la aparicion
de resistencia del germen. En consecuencia, ademas de la ac-
tividad sinérgica, por la combinacidn, se evita que se pre-
sente resistencia (2).

Infecciones mixtas o polimicrobianas:

Son infecciones producidas por varios microorganismos
que pueden ser aislados de un mismo cultivo. Los gérmenes
involucrados pueden ser aerdbicos y anaerdbicos, tanto
Gram positivos como Gram negativos. El ejemplo mas cono-
cido es la peritonitis secundaria a una apendicitis perforada
(2,38-40). En estos casos existen varios esquemas con 2 6 3
antibidticos. Entre los esquemas mas utilizados estan: clin-
damicina+aminoglucosidos (gentamicina o amikacina) o
metronidazol+aminoglucosidos. Los primeros antibidticos
para anaerobios Gram negativos (principalmente
Bacteroides fragilis) y los segundos (aminoglucésidos) para
acrobios Gram negativos. Nuevamente, la respuesta clinica y
el resultado del cultivo en medios apropiados para aerobios
y anaerobios determinaran si se continta 6 se cambia el es-
quema inicial.

Otro ejemplo de infeccion mixta es la fascitis necrotizante
polimicrobiana, que puede incluir Streptococcus B hemolitico
Grupo A, Staphilococus aureus, bacilos gram negativos aero-
bios y anaerobios. En estos casos la combinacion seria clin-
damicina+ceftazidima o clindamicina+cefepime (41,42).

Disminuir la toxicidad de uno de los antibiéticos en la
combinacion:

El caso tipico de esta situacion clinica esta relacionado
con el uso de antimicrobianos en infecciones micéticas, como
en los casos de meningitis por Cryptococcus neoformans. En
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esta patologia, la combinacion de una dosis baja de anfoteri-
cina B con 5 fluocitocina es mas efectiva y de menor toxici-
dad que la de una dosis alta de anfotericina B (2).
Actualmente se utiliza poco esta combinacion, ya que existen
otras alternativas terapéuticas tan eficaces y menos toxicas,
incluyendo antibidticos empleados como monoterapia(43).

Efecto inoculo o efecto “Eagle”:

El efecto “Eagle” debe su nombre al Dr. Harry Eagle,
quién en 1952, demostr6 en estudios experimentales que en
los casos de infecciones severas por Streptococcus B hemo-
litico Grupo A (miositis, fascitis necrotizante etc.), la peni-
cilina puede fracasar en la erradicacion de la infeccion
(41,42). Esto se explica por el efecto del indculo bacteriano
y no por resistencia del germen al antibidtico. Cuando el ger-
men se encuentra en concentraciones mayores a 107
unidades formadoras de colonias, la penicilina puede ser
menos efectiva. Estas altas concentraciones se encuentran en
procesos infecciosos severos, como los mencionados anteri-
ormente. /Por qué fracasa la penicilina en estas situaciones?
Es debido a que grandes indculos bacterianos pueden tener
una fase de crecimiento rapido y luego una fase de creci-
miento estacionario. En esta ultima fase disminuyen los
niveles de proteinas de union de penicilinas (PBP) en la
pared celular bacteriana. En 1988, Stevens y colaboradores
demostraron, en un estudio experimental con ratones, que en
los casos de miositis por Streptococcus a hemolitico del
Grupo A, el 100% de los ratones murieron cuando el
tratamiento con penicilina se inicid6 2 horas después de
la inoculacion bacteriana; mientras que 80% de los ratones
sobrevivieron cuando se utilizd clindamicina como
tratamiento, aun después de varias horas de retraso terapéu-
tico (42). ;Cual puede ser la explicacion mas adecuada a este
resultado? La clindamicina tiene varias ventajas con relacion
a la penicilina, en este tipo de infecciones. Realiza su efecto
antibacteriano, por inhibicion de la sintesis proteica, por lo
tanto su efecto no depende de las PBP en la pared celular.
Ademas, la inhibicién de la sintesis proteica, puede bloquear
la produccion de proteina M, exotoxina pirdgena y proteasas,
las cuales estan implicadas en el dafo tisular en pacientes
con celulitis o fascitis necrotizante. Es importante recordar
también que en las patologias mencionadas es indispensable
el tratamiento quirirgico (necrectomia), ademas del
tratamiento antimicrobiano. En conclusion: sobre la base de
las investigaciones realizadas en animales de experi-
mentacion y también en estudios clinicos, varios expertos
sugieren el uso de la clindamicina sola o combinada con un
betalactamico (principalmente penicilina), en los casos de
infecciones severas por Streptococcus B hemolitico del
Grupo A (41,42).

Efecto no antibacteriano (inmunomodulador) combi-
nado con el efecto antibacteriano:

En los ultimos afios, diversos estudios han sugerido que
la combinacion de antibidticos, puede ser superior al uso de
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monoterapia en los casos de neumonia neumocdccica severa.
Han sido descritos varios mecanismos que apoyan el benefi-
cio de la terapia combinada, especialmente la relacionada al
efecto no antibacteriano de los macroélidos (44). El aspecto
mas importante de los macroélidos, es su efecto inmunomo-
dulador, el cual es independiente de su efecto antibacteriano.
Se ha demostrado que la eritromicina reduce la produccion
de citoquinas (TNF ¢ IL6) después del estimulo con células
de neumococos muertos. También se demostro en ratas que
reduce el daflo pulmonar mediado por IgG
Experimentalmente, también se ha demostrado el efecto in-
munomodulador de la claritromicina. Ademas, la claritro-
micina parece aumentar la actividad de polimorfonucleares
contra neumococos, aun cuando los aislamientos sean re-
sistentes a macrolidos. Tanto la eritromicina como la clari-
tromicina impiden la adherencia del neumococo a las células
del epitelio respiratorio. Algunas evidencias sugieren que las
cefalosporinas de tercera generacion pueden ser superiores a
la penicilina como componente no macrolido de la combi-
nacion antimicrobiana. En conclusion, en relacion a este
punto hay evidencias que soportan el uso de la terapia com-
binada; al menos en los casos de neumonia neumococcica
severa con bacteriemia. La combinacion que se asocia con
mayor sobrevivencia, es la de una cefalosporina de tercera
generacion (cefotaxima o ceftriaxona) con macrolidos (clari-
tromicina o azitromicina) (44-46). La combinacion tiene la
ventaja, de que en las situaciones ocasionales de infecciones
mixtas por neumococo y mycoplasma, los dos patogenos
quedan cubiertos por el espectro antibacteriano de la combi-
nacion. En este caso no hay abuso en el uso de los antibidti-
cos, sino uso adecuado para disminuir la morbilidad y mor-
talidad por la patologia mencionada (47-49).

Combinacion de antibioticos para bacterias multirre-
sistentes:

En los ultimos afios se ha observado que ciertos
patdgenos son resistentes a todos los antibiéticos disponibles
(50,51). En estos casos, se utilizan combinaciones “espe-
ciales” debido a que su accidén terapéutica es superior a
la inactividad de los antibioticos por separado. Por lo tanto,
se puede obtener un efecto de actividad aditiva por la com-
binacion en los casos de bacterias multirresistentes o re-
sistentes a todos los antibidticos. En estas situaciones la ri-
fampicina es el actor principal, en combinacion doble o triple
con otras drogas. En 1983, Zuraleff y colaboradores
demostraron que cepas aisladas de Pseudomona aeruginosa
resistentes a la combinacion de ticarcilina + tobramicina, son
destruidas cuando se le agrega rifampicina al tratamiento
(52). Entonces, a pesar de de la resistencia del patogeno a
cada uno de los tres antimicrobianos por separado, la muerte
bacteriana se obtuvo con la combinacion triple. La eficacia
de este tratamiento ha sido demostrada en estudios clinicos.
Podemos precisar, que asi como popularmente se dice que
“la experiencia hace la diferencia”; en estas situaciones se
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puede afirmar que la combinaciéon con rifampicina hace la
diferencia. Se han descrito multiples combinaciones para
gérmenes altamente resistentes, especialmente
Acinetobacter baumanii y Pseudomonas aeruginosa (50-
53), tales como polimixina B +rifampicina, polimixina B+
imipenem + rifampicina, rifampicina + azitromicina, una
triple combinacion de polimixina+ imipinem + rifampicina o
ampicilina-sulbactam + rifampicina. El mecanismo exacto
de la interaccion entre los diferentes antimicrobianos gene-
ralmente no se conoce. También es conveniente puntualizar,
que se ha observado éxito terapéutico con otras combina-
ciones que no incluyen rifampicina, pero el germen general-
mente es sensible a uno de los antimicrobianos, por ejemplo
polimixina B.

Desventajas de la combinacion de antibioticos

En el caso de la combinacion de antibidticos, se cumple
también la Ley de la Compensacion: tiene ventajas evidentes
y demostradas, pero también potenciales desventajas
(1,2,54,55). Entre ellas tenemos:

1.- Antagonismo entre los antibioticos

2.- Aumento del riesgo de reacciones adversas.

3.-Incremento de la colonizacion de microorganismos re-
sistentes y super infecciones.

4.- Aumento del costo global del tratamiento.

Para terminar la revision de este importante tema, que-
remos dejar un mensaje amplio en cuanto al uso racional de
los antimicrobianos, necesario por el abuso que se comete
persistentemente con los nuevos antibioticos; al extremo de
ser utilizados en infecciones bacterianas leves o mode-
radas, en las cuales son igualmente efectivos los antibioti-
cos tradicionales: “Mas vale uno o varios antibioticos,
viejos, buenos, conocidos, que nuevos, buenos, recién
conocidos o por conocer; a menos que la resistencia de los
gérmenes sefale lo contrario”.
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