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- EDITORIAL -

LA SALUD EN EL ANO 2025

Dra. Maria Adela Godoy R.
Intermedio Pediatrico. Servicio de Pediatria. Hospital Clinico San Borja Arriaran.

Joseph Coates, considerado uno de los
consultores en futurologia mas prestigioso
del mundo publicé, en el ano 1997 un libro
“2025”

tendencias para el futuro, éste articulo es sélo

llamado en el cual analizaba 83
una traduccién de parte del capitulo de salud,

no representa ni postura ni tendencia.

El libro comienza haciendo hincapié en un
principio de importancia capital de los estudios
del futuro que es: “no hay “futuro” - hay futuros
alternativos y usted puede aprender como
influir eficazmente para que cada uno de ellos
se materialice en su trabajo, en su comunidad,
en su familia y en usted mismo”.

LA SALUD EN EL 2025

Cuatro tecnologias seran centrales en la forma y
el funcionamiento de el mundo del 2025, cada
una de las capacidades que se introduciran se
extenderan mas alld de sus usos inmediatos,
provocando el efecto de una red de cambios
a través de la sociedad, mucho mayor que
los cambios provocados en el mundo de hoy,
por la introduccion de la luz eléctrica y del
automovil al final del siglo pasado.

Estos cuatro conductores del cambio son: la
tecnologia de informacion, la tecnologia de los
materiales, la genética y la tecnologia de

la energia.

Después que el genoma fue descifrado, los
recursos se destinaron a la comprensién de los

procesos bioquimicos intermedios involucrados
en la expresion de la enfermedad y las
posibilidades de intervencién, especialmente
en la produccion de drogas, alimentos,
diagnosticos y estrategias de estilos de vida
basados en la individualidad bioquimica de

cada ser humano.

La genética revoluciond la salud, al finalizar
la primera fase del proyecto genoma humano
en el aho 2003, se pudo iniciar el disefio
de terapias genéticas para prevencion de
enfermedades con 98% de confiabilidad.

El conocimiento genético es uno de los campos
que ha ido transformando de manera més radical
la sociedad del futuro, a juicio de Coates las
tendencias actuales permiten proyectar que, en
no mas de 30 afos, los avances en este campo
ideas mas

superarén con creces nuestras

descabelladas.

Entonces, en 2025 lo caracteristico sera un
dominio de la genética, del uso de drogas
basadas en la individualidad bioquimica, de las
responsabilidades personales, de la mejoria
mental y fisica y de una cultura centrada en la
buena salud y con expectativas de vida hasta
los 90 afios.

En el 2025 los paises emergentes tendran un
maximo interés en maximizar la calidad de vida,
la productividad y el desarrollo tecnolégico y
la salud la

desde el punto de vista de

prevencion y el curso de las enfermedades.



Las investigaciones médicas y los genetistas
jugaron el rol central de la revolucion de
la salud al lograr una informacién genética
detallada y una comprension de la bioquimica
del organismo humano, actualmente el trabajo
esta enfocado en la quimica de cada gen y en
entender el patrén bioquimico envuelto.

Pero, increiblemente la medicina habra dado
un paso al lado, los avances tecnoldgicos y en
salud les entregd poder a las personas para
tomar decisiones y la facilidad para acceder a la
informacion les ha permitido elegir su estilo de
vida, optar por el autocuidado, llevar el control de
su propia salud, ser capaces de elegiry flexibilizar
el tratamiento de las enfermedades y finalmente
serresponsables de potenciary mantenerinnatas
sus capacidades fisicas y mentales.

Los exdmenes genéticos y los consejos
genéticos ayudaran a las personas a elegir un
modo de vida mas realista y de acuerdo a su
predisposicion a enfermedades.

Respecto al mundo electronico y fotbnico, en
salud en el 2025 tendremos:

1.Tarjeta de salud electrénica para uso
combinado en ficha clinica e historial de eventos
de salud, diagnésticos, compra de alimentos,
vestuario, agentes ergonométricos, etc.

2.Base de datos global universal de genes
humanos para consultas en proyectos de
investigacion y con el equipo que sintetiza genes
para tratamientos de insercién genética.
3.Revistas médicas, diarios de salud vy
publicaciones electrdnicas en red.

4.Sensores y scanner multimagen con software

de interpretacion diagnéstica.

5.Computadores personales para ayuda médica
a profesionales y no profesionales.

6.Sistema de inteligencia artificial para triage en
instituciones de cuidados de la salud.
7.Computadores personales portatiles capaces
de sensar y diagnosticar, ayudar en tratamientos
inmediatos, con capacidad para comunicarse
con expertos a distancia y con los medios
de informacion.

8.“Maquinas de salud” en tiendas de alimentos,
restaurantes, centros deportivos, etc., para
consultas nutricionales.

9. Protesis e implantes inteligentes que puedan
controlarse, ajustarse y programarse desde
afuera.

10.Sistemas interactivos de diagnostico de salud
en casa.

11.Reportes automaticos del estado de salud
y eventos agudos de las personas a su médico
o centro de salud con actualizaciones automaticas
de las historias clinicas.

12.Telecirugia para procedimientos simples con la

presencia de paramédicos.

Futuro: Telecirugia en casa sin la presencia de
profesionales.

LA SALUD TRASCIENDE A LA MEDICINA

Desde la década de los 90y hasta el 2025 la salud
se fue descentralizando gracias a la tecnologia
de la informacion lo que permitié un acceso sin
precedentes a la informacién en salud y que
la Sociedad empezara a reconocer que en gran
parte la salud es responsabilidad individual.

Las regulaciones sociales de los afios 90 vy
2000 empezaron a liberar el cuidado médico y
a fomentar que las personas, basandose en la
informacion decidieran ¢Qué? tecnologia usar.




Con el uso masivo y seguro de implantes,
sensores y tecnologia para realizar diagnésticos
en casa, en el trabajo o en centros recreativos el
cuidado de la salud sale de los hospitales y de
la administracion exclusiva por profesionales.

Ya sabiamos que los limites de la vida dependen
de la degeneracion de los tejidos, la regeneracion
celular y el deterioro metabdlico, en el afo 2021
se identifican los 3 genes de la longevidad y
actualmente en el 2025 se esta estudiando
su bioquimica para realizar intervenciones
terapéuticas. Alcanzar la longevidad entonces
se convierte en algo corriente y con estrategias
paralelas llegar a 80 a 90 afios se vuelve
algo natural.
Existe ademdas la posibilidad de elegir el
momento de la muerte, los ancianos muy
enfermos pueden morir en sus propios términos,
ya no se prolonga la vida por decisiones
médicas.

La salud se convirtié en un pasatiempo natural
y las personas gastan enormes esfuerzos
en mantenerla.

Se realiza ademas testeo genético en casi todo
el pais, examen necesario para los programas
de autocuidado, con limites de exigencia que sin
embargo aln estan en debate.
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En el afo 2024 sdlo un 9% de las personas
deja “que la naturaleza me diga”...

¢Y QUE PASA CON LA ETICA?

El aho 2005 en el diario “La Naci6n” aparece
una entrevista a Coates en la cual se le
pregunta especificamente sobre éste punto, su

respuesta es la siguiente:

“El factor mas importante que cambia nuestra
ética y nuestra escala de valores es el desarrollo
de nuevas herramientas cientificas. La lglesia
Catélica se ha opuesto desde siempre al control
de la natalidad, pero una vez que la tecnologia
para evitar el embarazo estuvo disponible, la
mayoria de la gente ignord lo que la Iglesia
decia y la usd. Con la manipulacién genética
pasara lo mismo. La gente no le dara la espalda
a lo que pueda permitirles mejorar la calidad de
vida de sus hijos o de su propia vida. Cualquier
sistema de valores que se ve enfrentado a la
presion de nuevas oportunidades, se rinde”.

Este libro fue publicado en 1997 y el capitulo
de salud se presentd en reunién clinica en
nuestro Servicio hace 6 anos, éste es un
resumen de lo mas relevante y se acerca mucho
a lo que actualmente esta ocurriendo.




- ARTICULO 1 -

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR ENCEFALOPATIA BILIRRUBINICA
EN NEONATOS CON HIPERBILIRRUBINEMIA.

Felipe Del Valle L. Estudiante de 5° afio de Medicina.
Facultad de Medicina Universidad de Chile.

INTRODUCCION

La encefalopatia bilirrubinica (EB) se define como
los hallazgos clinicos causados por acumulacion
de bilirrubina en los ndcleos de la base y del
tronco encefalico. La Academia Americana de
Pediatria, llama encefalopatia bilirrubinica
aguda (EBA) al cuadro clinico derivado por
neurotoxicidad bilirrubinica que ocurre en la
primera semana después del nacimiento,
dejando el nombre Kernicterus o Encefalopatia

Bilirrubinica a la patologia en etapa crdnica®.

La incidencia de la EB y EBA es baja, sin
embargo ésta cobra importancia debido a la
morbilidad y mortalidad asociada. Algunos
estudios sefialan que mueren aproximadamente
un tercio de los pacientes y la paralisis cerebral,
epilepsia y sordera son las secuelas mas
frecuentes (con una incidencia aproximada de

80%, 40% y 30% respectivamente)?.

El nivel de bilirrubina total sérica es reconocido
como el mejor factor predictor de riesgo de
neurotoxicidad disponible. Sin embargo no existe
un valor categérico de bilirrubinemia que sea
mejor, aceptandose el rango entre 25y 30 mg/dL
como umbral de toxicidad'. Actualmente se ha
observado que el valor aislado de bilirrubinemia
de EB y EBA en rango sefalado carece de
especificidad; con un alto valor de falsos
positivos. El valor predictor aumenta si es
asociado a otro factor de riesgo3.

El objetivo de esta revisidn es identificar cuales

son los factores de riesgo mayormente asociados
a la EB, ademas de los niveles de bilirrubina total
sérica, para orientar un mejor manejo, basado
en la evidencia actual.

DESARROLLO

Como se menciond, la bilirrubina total sérica
es el principal factor de riesgo para desarrollar EB;
esto se explica por la relacién etiopatogénica. Sin
embargo existen discrepancias sobre qué valores
de bilirrubinemia deben ser usados como

indicadores de riesgo.

Newman y cols., en 2006, mostraron que ningln
paciente, sometido a tratamiento protocolizado,
con niveles de bilirrubinemia mayor de 25 mg/dL
desarrollé EBA ni EB4. Por otro lado, Gamaleldin
y cols. en el 2011 analizaron en una regresion
logistica que el valor aislado de bilirrubina
desde los 25 mg/dL es un predictor débil para
desarrollar la patologia (Odds Ratio de 1,09 por
cada mg/dL aumentado y 1,54 por cada 5 mg/dL
aumentados)3.

Newman y cols.,, en el 2003, analizaron los
resultados de pacientes con bilirrubina mayor de
30 mg/dL tratados segln protocolo, concluyeron
que las alteraciones neuroldgicas agudas estan
presentes, pero son raras y el neurodesarrollo
es normal en los nifos que sobreviven
(registraron s6lo una muerte por sindrome
s(bita en un

de muerte grupo de

11 pacientes)>.




Lo anterior obligd a buscar otros indicadores

que predigan el desarrollo de toxicidad
neurolégica. Se conocen ciertos factores de
riesgo que potencian la toxicidad bilirrubinica.
Estos son: prematurez, anemia hemolitica
déficit  de
deshidrogenasa, letargia significativa, sepsis,
acidosis, inestabilidad

hipoalbuminemia <3 g/dL3.

isoinmune, glucosa-6-fosfato

asfixia, térmica e

Gamaleldin y cols. analizaron una cohorte de
249 recién nacidos con valores de bilirrubinemia
»25 mg/dL, donde se analizaron los distintos
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cuando se asocia la enfermedad hemolitica con
bajo peso al ingreso (<2700 g) o sepsis el valor
aumenta considerablemente (VPP=0,8 y 0,5
respectivamente) y cuando los tres factores de
riesgo estan asociados, el valor predictivo
positivo es de 1. Por otro lado observaron que
los pacientes sin factores de riesgo y con
bilirrubina de 25 mg/dL tienen un VPP de
0,05 (Tabla 2)3.

Tabla 2. Factores de riesgo y VPP con Bilirrubinemia de
25 mg/dL. Odds para desarrollar EBa al ingreso o EB

al alta o defuncion. Adaptado de: Risk Factors for

Neurotoxicity in Newborns With Severe Neonatal
Hyperbilirubinemia3.

factores de riesgo y su asociacion con EBy EBA. [ 0 . n |No EBA/EB|EBA o BE|VPP
El Odds Ratio (OR) de cada factor de riesgo  [sin factores de riesgo 11| 106 5 [0.05
para desarrollar la patologia se detalla en la  [2ubtotal: 1 factor de riesgo 1031 81 22021
. . - Incompatibilidad Rh 16 6 10 [0.63
Tabla 1. La sepsis e incompatibilidad Rh son 105 |thematocrito < 35%)
factores asociados con mayor OR (OR: 20,6y 48,6  [3€Psis 4 3 1 025
. . l li Subtotal: 2 factores de riesgo 30 18 12 0.4
respectivamente) mientras que el peso al ingreso o J peso al ingreso = 27008 | 5 1 2 los
es factor protector3. ABO y sepsis 2 1 1 |05
ABO y peso al ingreso <2700 g | 17 13 4 0.24
Tabla 1. Odds para desarrollar EBA o EB. Adaptado de: Peso al ingreso = 2700 BY sepsis| 2 L 1 ]05
Risk Factors for Neurotoxicity in Newborns with Severe Subtotal: 3 factores de riesgo 5 0 5 |10
Neonatal Hyperbilirubinemia3. Peso al ingreso, sepsis y ABO 2 0 2 1.0
Peso al ingreso, sepsis y Rh 1 0 1 1.0
Variable EBA o EB Peso al ingreso, Rh y ABO 2 0 1 1.0
Odds Ratio (95% IC) P-value TOTAL 249 205 Lh 0.18
Bilirrubina total sérica 1.09 (1.03-1.16) | <005
(por mg/dL)
Peso al ingreso (100g) 083 | (0.74-0.93) | <001 Finalmente, Gamaleldin y Cols analizaron el
Incompatibilidad Rh 48.6 (14-168) | «<1e-9 umbral de bilirrubina sérica total donde el 90%
(hematocrito < 35%) d l ient t fal ti
Sepsis 0k 5575 | <0001 e los pacientes presenta encefalopatia
Incompatibilidad ABO 18 0845 | 17 bilirrubinica, en pacientes con factores de riesgo
(hematocrito < 35%) y sin factores de riesgo, calculando 25,5 mg/dL
y 31,5 mg/dL respectivamente. El valor obtenido
En el mismo estudio se analizd el valor muy cercano al punto de corte del estudio

predictivo positivo (VPP) de un factor de riesgo
y las asociaciones de éstos, en pacientes con
niveles de bilirrubina total sérica de 25 mg/dL.
Donde se observd que la incompatibilidad Rh
es el factor de riesgo individual mas asociado
(VPP=0,63) con el desarrollo de la patologia,

(25 mg/dL) y el bajo nimero de pacientes no

permitieron  concluir cifras categoricas vy

significativas y los autores afirman que el nivel
umbral de bilirrubinemia para EBA y EB con
factores de

riesgo puede ser menor. No

obstante se puede destacar que el valor umbral




de bilirrubinemia para pacientes con factores de
riesgo es significativamente menor que para
aquellos sin estos (3).

Un estudio realizado en Nigeria por Ogunlesi
y Cols en 2011 analizaron los factores clinicos
relacionados con neurotoxicidad bilirrubinica.
Concluyeron que el peso <2500 g, parto no
institucional, bajo nivel educacional materno,
bajo nivel socioeconémico, anemia severa, déficit
de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasay acidosis
metabolica se relacionaron con EBA al ingreso o
durante la hospitalizacion (tabla 3), también se
asociaron mayor presencia de EBA con altos
niveles de bilirrubina sérica total y sepsis.

CONCLUSION

La bilirrubinemia como factor de riesgo de EBA
y EB tiene una alta sensibilidad, pero un
elevado nivel de falsos positivos que bordean
el 90% cuando se considera una bilirrubinemia
umbral de 25 mg/dL’. Al agregar otros factores
de riesgo es posible aumentar la especificidad
enlaevaluacién delriesgo de desarrollar EBAy EB.
Si estos factores de riesgo se asocian entre ellos,
la especificidad aumenta sustantivamente.

La mayor utilidad de conocer los factores de
riesgo asociados a EBA y EB se obtiene cuando

los niveles de bilirrubina sérica total estan en
el rango entre 25 y 29,9 mg/dL. Cuando los
valores de bilirrubina sérica total superan los
30 mg/dL se puede hacer una buena prediccion
de riesgo sin necesidad de evaluar otros
factores®.

Identificar dichos factores de riesgo permite

distinguir cuales son los pacientes con
hiperbilirrubinemia y valores de bilirrubina sérica
total > 25 mg/dL que son prioritarios y que
necesitan un inicio rapido del tratamiento
y seguimiento estricto de los signos precoces

de EBA.

El pronostico de estos pacientes es muy
alentador con los tratamientos usuales de la
hiperbilirrubinemia neonatal (fototerapia vy
exanguinotransfusion), especialmente aquellos
bilirrubinemia 25 vy

pacientes con entre

29,9 mg/dL* 3.

Los factores que se asocian a mayor riesgo
de desarrollar EBA y EB en
bilirrubina sérica total =25 mg/dL se muestran
en la Tabla 4.

lactantes con

La conducta inicial debe estar enfocada a

identificar los factores mas fuertemente

asociadas a neurotoxicidad bilirrubinica,

Tabla 3. Comparacion clinica entre nifios con EBA y sin EBA. Adaptado de: Predictors of acute bilirubin encephalopathy
among Nigerian term babies with moderate-to-severe hyperbilirubinaemia®.

. EBA No EBA OR
Parametros (n=75) (n=77) Ajustado 95% IC P-value
Peso < 2500 g 36 (48.0) 17 (22.1) 3.26 1.53-7.02 0.001
Parto no institucional 73 (97.3) 39 (50.6) 33.7 17.36-37.4 <0.001
Bajo nivel educacional de la madre 63 (84.0) 45 (58.4) 0.27 0.12-0.61 0.001
Bajo nivel socioecondmico 68 (90.7) 17 (22.1) 34.29 12.29-37.10 <0.001
Déficit G6PD 32/49 (65.3) 11/31 (35.5) 3.42 1.21-9.85 0.009
Anemia Severa 36 (48.0) 7 (9.1) 9.23 3.51-12.26 <0.001
Acidosis Metabdlica 46 (61.3) 13 (16.9) 7.81 3.45-12.59 <0.001




iniciando por los factores clinicos, luego por los
hallazgos del
patologias asociadas; estos son: peso al ingreso

laboratorio y finalmente

<2700 g, sepsis e incompatiblidad Rh.

Tabla 4. Factores de riesgo para desarrollar encefalopatia
bilirrubinica en neonatos con hiperbilirrubinemia

las

> 25 mg/dL.
Antecedentes Examen Fisico Hallazgos Patologias
al Laboratorio| Asociadas
Parto no Peso al ingreso Acidosis Incompatibilidad
institucional <2700 g metabélica Rh y ABO
Bajo nivel Signos de sepsis Anemia Sepsis
socioecondmico severa
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En resumen, los factores de riesgo son
predictores (tiles de encefalopatia bilirrubinica
de

los

aguda vy cronica cuando los niveles

bilirrubinemia sérica total estan sobre
25 mg/dL y los principales son: el peso al
ingreso <2700 g, sepsis e incompatibilidad Rh.
Cuando estos factores no estan presentes
ABE y BE es

significativo si el nivel de bilirrubina sérica

el riesgo de desarrollar

total sobrepasa los 30 mg/dL.

Bajo nivel Letargia significativa Déficit de la
educacional glucosa-6-fosfato
de la madre deshidrogenasa
Prematurez Inestabilidad térmica
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. ARTICULO 2 -

MITOS SOBRE LA INTRODUCCION DE GLUTEN EN LA DIETA

¢Cuando iniciar alimentacion con gluten en lactantes con antecedentes familiares?
Yazmin Espinosa V. Estudiante de 5° afio de Medicina. Facultad de Medicina Universidad de Chile.

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia
mediada por el sistema inmune, y el riesgo para
desarrollarla parece depender no sélo de

factores genéticos e inmunoldgicos, sino
también ambientales y dietéticos”). El factor
dietético que desencadena la aparicion de la
EC es la ingestion del gluten del trigo y sus
proteinas homélogas en la avena, cebada vy
centeno. La fraccion responsable de la accibn
deletérea del gluten es una prolamina llamada
gliadina que produce lesion de la mucosa

en sujetos genéticamente susceptibles.

La EC tiene una base hereditaria que se
fundamenta en que entre 2 y el 5% de los sujetos
afectados tienen parientes de primer grado que
también estan enfermos@, esta predisposicion
genética ha sido identificada en la region del
complejo mayor de histocompatibilidad en el
cromosoma 6p21, con sobre 90% de pacientes
con EC que expresan HLA DQ2 y el 10% restante
expresan HLA DQ8. El hecho que solo un 4% de
individuos HLA DQ2/DQ8 positivos expuestos a
gluten desarrollen EC, ha llevado a reconocer
que otros factores genéticos y ambientales son
también necesarios®.

En  los dltimos ahos, varios estudios
epidemiolégicos han sugerido que el momento
de la introduccién del gluten, la cantidad
introducida, asi como el patron de la lactancia
papel
importante en el posterior desarrollo de la EC.

materna, pueden desempefar un

La Guia de Alimentacion del nifio menor de

2 afnos, del Minsal publicada el afio 2005,
recomienda introducir cereales a la dieta a partir
de los 6 meses de vida, aquellos que contienen
gluten también, excepto en aquellos nifios(as)
con antecedentes familiares de primer grado
(padre, madre o hermanos) de enfermedad
celiaca en los que se debe postergar su

introduccién hasta los 9 a 12 meses® >,

Tal recomendacion es actualmente controversial,

pues existen estudios que desaconsejan

postergar la introduccion de gluten en la

dieta® tema que se desarrolla en esta revision.

DISCUSION

En estudios de Norris y col. se sugiere que el
riesgo para la induccion de la EC era 5 veces
mayor cuando los lactantes fueron alimentados
con una dieta que comprende gluten dentro de
los primeros 3 meses de edad en comparacion
con una posterior introduccion de los cereales.
Sin embargo si se espera hasta el séptimo mes o
mas para introducir los alimentos que contienen
gluten aumenta marginalmente el riesgo de EC en
comparacién con la introduccion de gluten en el
periodo de 4 a 6 meses. Esto sugiere que desde
los 4 a 6 meses existe una ventana de exposicion
al gluten fuera de la cual se puede aumentar
el riesgo de EC en nifios susceptibles®.

Ademas, desde el punto de vista epidemiolégico,
es interesante analizar una experiencia en Suecia,
donde se observd un brusco incremento en los
casos de EC, a la que llamaron auténtica




“epidemia”, a partir de 1982, tras el consejo de
retrasar la introduccidn de gluten hasta después
de los 6 meses®®, y nuevamente un descenso
de los mismos cuando se reintrodujo en 1996
la practica de realizarlo mas precozmente, a
partir de los 4 meses de edad, si es posible
durante la lactancia materna-®,

El hecho que aumente el riesgo de EC al
introducir gluten antes de los 3 meses se puede
explicar por el traspaso de la gliadina por la
barrera intestinal y posterior reconocimiento por
las células presentadoras de antigeno, que al
activar a los linfocitos, desencadenan finalmente
la cascada de dano sobre el enterocito. Lo cual
se debe a que en edades muy tempranas
ésta barrera puede no ser tan completa como en
edades mas avanzadas, lo que permite que la
gliadina pase incluso con pequenas cantidades
de ingesta?,

La razon por la cual la introduccion de gluten
tardiamente a la dieta aumenta el riesgo de
desarrollar EC no esta muy clara. Posiblemente
se deba a que cuando se introduce trigo a un
nino mayor, tiende a ser introducido en mayores
cantidades, lo que aumenta la cantidad de
gliadina disponible para cruzar el intestino.
Incluso si una pequefia proporcion de la
gliadina disponible atraviesa el intestino, puede
ser suficiente para iniciar la cascada.

En estudios de Ivarsson y col.'¥ encontraron
que los nifios con EC fueron expuestos a una
mayor cantidad de gluten en la primera
ingesta que los nifos sin EC, y que esta
cantidad fue mayor mientras mas tardia fue
la exposicion inicial de gluten. De igual forma,

Norris y col.19 describen que el ndmero de

Marzo 2012. Volumen 11 - N°48

porciones diarias cuando se inicia el gluten
en la dieta, es mayor mientras aumenta la edad
del lactante.

Adicionalmente, el hallazgo que la gliadina en
realidad puede activar una via de senalizaci6n
intracelular que lleva a un aumento de

permeabilidad intestinal, sugiere que se
desencadena un ciclo en la ingesta de gliadina
que conduce a una exposicion en el cuerpo cada
vez mayor con cada ingesta?, si lo sumamos
a la inmadurez del sistema inmunitario que
va desarrollado anticuerpos lentamente en
respuesta a la exposicion continuada a gluten9,
es preciso sugerir que existe un periodo durante
la infancia que es importante para el desarrollo
del sistema inmune y determina potencialmente
la diferencia entre la toleranciay la sensibilizacion

a los antigenos especificos de alimentos.®)

Del mismo modo, si se adquiere tolerancia, es
posible prevenir de forma primaria la EC, al
evitar la sensibilizacion al gluten en los periodos
de mayor riesgo, iniciando una ingesta gradual
de gluten dentro de los 4 a 6 meses de vida.

En cuanto a la lactancia materna, un reciente
meta-analisis mostrd que el riesgo de desarrollar
enfermedad celiaca se redujo significativamente
en lactantes que recibian lactancia materna en el
momento de la primera introduccién de gluten,
con respecto a los que recibian leche artificial en
ese momento3), y el riesgo también se reducia
con una mayor duracion de la lactancia materna.

Ademas, la introduccién gradual de alimentos
que contienen gluten en la dieta de infantes
mientras contindan con lactancia materna, reduce
el riesgo de enfermedad celiaca. Sin embargo,



aln no esta totalmente establecido si la lactancia
materna protege realmente con la adquisicién de
tolerancia permanente o s6lo reduce los sintomas
y retrasa el diagnéstico®?,

CONCLUSION

Basada en las actuales pruebas, parece
razonable recomendar que se introduzca gluten
en pequeias cantidades en la dieta a partir de
los 4 a 6 meses, mientras se continda con
lactancia materna durante al menos otros 2-3
meses. En Chile se recomienda la introduccion
de alimentacion complementaria a partir de los
6 meses por los beneficios propios de la
lactancia materna, que suplen las necesidades
basicas del lactante por si sola durante los

primeros 6 meses de vida.

Por tal motivo, a partir de esta revisién, se
recomienda laintroduccidon de gluten en lactantes
con antecedentes familiares de enfermedad
celiaca a partir de los 6 meses al igual que en
lactantes sin este factor de riesgo.

REFLEXION

Es necesaria una constante revision de las
recomendaciones de alimentacion en los
lactantes, y actualizar segln evidencia cientifica,
pues muchas veces parece ser el sentido com(n
y la repeticion de practicas antiguas lo que prima
en las recomendaciones alimentarias. Por lo
mismo es necesario efectuar estudios de
seguimientoactualesparacompararlaprevalencia
de EC en Chile con ambas recomendaciones y

asi confirmar la indicacion actual.
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. ARTICULO 3 -

VACUNA ANTI VARICELA EN NINOS ENTRE 12 MESES Y 12 ANOS EN CHILE:
¢UNA O DOS DOSIS?

Felipe Carvajal V. Estudiante de 5° afio de Medicina. Facultad de Medicina Universidad de Chile.

La varicela es una enfermedad infecto contagiosa
causada por el virus Varicella Zoster (VVZ), que
se transmite por contacto directo, por gotitas

y por
contaminadas y que afecta principalmente a

de aire secreciones respiratorias
ninos entre 2 y 8 afos, de manera que cerca
del 90% de

enfermedad antes de los 15 afios™,

la poblacibn ha tenido la

Su presentacion clinica es benigna en la mayoria

de los casos, con fiebre moderada, leve
compromiso del estado general y un exantema
polimorfo caracteristico. Sin embargo, el 5% de
los pacientes evolucionarad térpidamente@3,
principalmente con sobreinfeccion cutanea,
neumonia o compromiso del sistema nervioso
(SNO), 15/1.000

afectados hospitalizacion,

central estimandose que
necesitaran
reportandose entre 2 y 15 muertes al afo (3).
Junto con lo anterior, los costos derivados de
la pérdida de actividad (ausentismo escolar
y laboral) que genera la enfermedad, hacen
que ésta sea considerada un problema de

salud pablica®49.

El manejo de la patologia incluye medidas de
prevencion pre y post contacto, tratamiento
sintomatico y en un grupo seleccionado de
pacientes, tratamiento anti-viral. Dentro de las
medidas para prevenir la enfermedad se cuenta
con una vacuna celular elaborada con la cepa
atenuada OKA, aislada en 1974 en Japon.

Diferentes estrategias de inmunizacién se han

implementado a nivel mundial, existiendo

cobertura universal en paises como Corea,
EEUU, Japdn, Canada, Australia, Espafia (Madrid),
Italia (Sicilia y Puglia), Uruguay, Finlandia y
Taiwan. En Chile, tal politica no existe, por lo
qgue no ha sido adn incorporada en el Programa
Nacional de Inmunizacién (PNI). La Dra. K. Abarca
del Comité Consultivo de Inmunizaciones de la
Sociedad Chilena de Infectologia, publicé el afio
2004 y 2006 indicaciones para la vacunacion
anti varicela, sefalando que para los pacientes
mayores de 12 anos se debe aplicar dos dosis
y a los pacientes entre 12 meses y 12 anos
(12m-12a) una, destacando ademas que durante
el ano 2006 a nivel mundial se comenzaba a
establecer como posibilidad la utilizacién de
un refuerzo en el grupo de menor edad, pero
gue aln era necesaria mayor evidencia.

Algo semejante concluy6 el Comité Consultivo de
Inmunizaciones (CCl) el aho 2000, destacando
que “Es posible que se requiera una dosis de
refuerzo en un plazo a determinar a futuro”.

Este documento surge con el objeto de discernir
si es suficiente en Chile indicar 1 dosis de la
vacuna antivaricela para el grupo etario entre
12m-12 afios o si es necesario afnadir una dosis
de refuerzo.

DISCUSION

Estados Unidos (EEUU) ha sido una nacion de

referencia respecto a la vacunacién contra

Varicela. Implementd durante el afo 1995

la vacunacion universal contra el Vvirus,



indicandose 1 dosis para nifios entre 12m-12a
y 2 dosis para los mayores de 12 afos. De
esa manera, se logré disminuir la incidencia
de la enfermedad en un 90%, con un 92-94%
de cobertura, y los costos relacionados en un
74-88%©). Sin embargo, comenzaron a aparecer
brotes en poblacion con alta cobertura
(96%-100%), presentando el 25% de los casos
severidad similar respecto a la infeccion en
poblacién no inmunizada. Los hechos anteriores
motivaron estudiar a mayor profundidad la
efectividad de la vacuna@®78) generando
como consecuencia la instauraciéon de una dosis
de refuerzo en la edad 12m-12a el 200679,

FALLAS DE LA VACUNA

Al momento de definir si una dosis es suficiente
para inmunizar contra varicela, es fundamental
comprender conceptos relacionados con su

efectividad.

La falla de una vacuna puede ser primaria o

secundaria®. El primer caso depende de

elementos relacionados con la aplicacion:
almacenamiento a temperaturas inadecuadas,
antecedentes de asma®?, eczema, edad
menor a 14 meses®, un intervalo menor a 30
dias entre la aplicacién de la vacuna trivirica
y la de anti-varicela?, uso de tratamiento
corticoesteroidal en los 3 meses previos al
inicio de la enfermedad®? y sexo masculino®?,
factores que no han sido reproducidos
Se ha

estimado, utilizando la técnica ELISA glicoprotein

consistentemente en otros estudios.

(gp), que un 15% de los nifos vacunados contra
Varicela no cumplen con criterios seroldgicos de
proteccion®?, cifra que aumenta a un 24% si
se utiliza la técnica 6ptima, FAMA Fluorescent

antibody to membrane antigen assay®®. Como
consecuencia, estos pacientes tienen mayor
riesgo de enfermar debido a que no tuvieron
respuesta inmune o bien, si la presentaron, fue
parcial.

Por otro lado, la falla secundaria depende de
elementos relacionados con la disminucién de
la inmunidad en el periodo post-vacunacion.
Mdltiples estudios han establecido una clara
relacion entre el tiempo transcurrido desde la
vacunacion y el riesgo de desarrollar varicela en
EEUU.(11,16-19)
contexto de

la poblacion inmunizada de
determinandose que, en un
vacunacion universal con 1 dosis para los nifios
entre 12m-12a, el riesgo de desarrollar varicela
aumenta progresivamente, desde 1.6 casos por
1000 personas al afio de vacunado hasta 20.4 por
1000 personas a los 8 afios, incrementandose
tanto la incidencia como la severidad de los
casos®. El hecho anterior es de gran importancia
para la salud pablica, ya que en edades mayores
la enfermedad suele ser mas grave®.

Otro factor que se ha establecido como
hip6tesis que explique la disminucién en la
inmunidad inducida por la vacuna es que, al
existir menos VVZ (virus varicela zoster) salvaje
circulante luego de programas de inmunizacién
universal, se genera menos refuerzo natural en
el individuo@?. A pesar de no existir estudios
que sometan especificamente a comprobacion
dicha premisa, es un hecho légico y deducible
a partir de la generalizacion de experiencias
anteriores con otros virus  (sarampidn,
rubéola, entre otros). Ademds, se ha visto
que la inmunogenicidad producida por 1 o 2
dosis, en el periodo previo a la vacunacibn
universal en EEUU, era mantenida en ambos

casos dentro de 10 afios de seguimiento®@?.



DIFERENCIAS ENTRE 1 DOSIS O 2 DOSIS

Se ha determinado que la eficacia de 1 dosis
para prevenir la enfermedad por varicela es
de 70-90%, con una mediana de 85% vy de
=297% en prevenir la presentacion moderada-
severa(1:23:6.7.13) En cambio, al agregar una dosis
de refuerzo, la eficacia aumenta a 98,3%
y 100% respectivamente), Ademas, analisis
matematicos, realizados en base a diferentes
modelos, estiman que, suponiendo una cobertura
del 90% de vacunacién, un programa que
incluya 2 dosis en los nifios entre 12m-12a
disminuiria en un 22% mas la incidencia de

varicela a largo plazo que sélo 1 dosis@?.

En relacion a la respuesta inmune generada, se
ha demostrado que luego de 2 dosis en nifos
entre 12m-12a, el riesgo de desarrollar varicela
durante 10 ahos de observacion es 3.3 veces
menor en comparacion a aquellos que recibieron
1 dosis@Y, lo que podria explicarse en parte por
la mayor proteccion tanto humoral como celular
generada al administrar 2 dosis, adquiriendo
incluso una inmunidad semejante a la respuesta
frente a la primera exposicion natural 24,

CONCLUSION

Destacando que los estudios publicados en
relacion al tema se han desarrollado en paises
con una politica pablica de vacunaciéon universal
contra varicela, parece indiscutible el beneficio
qgue implica ésta practica. La evidencia actual
estd contundentemente inclinada a favor de
la implementacion de 2 dosis de la vacuna en
ninos entre 12m-12a, pues de esa manera se
logra aumentar el porcentaje de poblacion
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inmunizada, al disminuir tanto el ndmero de
fallas primarias como secundarias, alcanzando
una efectividad que permite reducir los casos de
enfermedad en la poblacién con alta cobertura,
eventos que generan brotes circunscritos y
mantienen al virus en circulacion.

Sin embargo, hay ciertos hechos que importan
al momento de acotar el problema a Chile:

1. La vacunacién universal no existe ain como
politica sanitaria, por lo que establecer como
objetivo la erradicacion de la varicela mediante
la vacunacion

de parte de la poblacién

no es posible.

2. Laefectividad de 1 dosis contra la presentacion
severa es alta (=97%).

3. La cantidad actual de virus circulante permite
que el contacto con este actle como un
mecanismo de refuerzo (booster) natural sobre
la primera dosis de la vacuna.

4. Si se establece que, en el peor de los casos
publicados en la literatura, 1 dosis de la vacuna
tuviese un 24% de falla primaria, ailn existe en
Chile una probabilidad alta (90%) para que
antes de los 15 afios el nifio entre en contacto
con la varicela, evitando asi la presentacion mas
grave en edad adulta.

En resumen, en Chile, mientras no se establezca
como politica pdblica incorporar la vacuna
PNI,
planteando como indicacion extra-PNI 1 dosis a

anti varicela al se deberia continuar

todos los nifios entre 12 meses y 12 afos que
no han experimentado la enfermedad.
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