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INTRODUCCION:

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

REQUISITOS GENERALES:

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

+ Solicitud de la publicacion de dicho trabajo.

+ Aceptacién de todas las normas de publicacion de la

revista.

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

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

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

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

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

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

ARTICULO ORIGINAL:

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

PORTADA:

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

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

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

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

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

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

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

INTRODUCCION:

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

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

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

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

Describir los métodos estadisticos, incluyendo el nivel de
significancia utilizada

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

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

DISCUSION:

REF

VIII

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

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

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

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

ERENCIAS:

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

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

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

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

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

Abstenerse de colocar referencias que no se hayan
consultado.

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

Normas y ejemplos de referencias:

Autores

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

Titulo del trabajo

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

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

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

Libros:

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

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



Si estd en inglés, debe colocarse en este mismo idioma

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

Capitulos de un libro:

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

Ej. de capitulo de un libro

Baley JE, Goldfarb J. Infecciones Neonatales. En:

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

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

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

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

Ej. de articulo no publicado

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

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

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

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

Articulo presentado en congreso:

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

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

Tesis y trabajos de grado:

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

Ej. de tesis

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

pp.

FOTOGRAFIAS:

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

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

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

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

UNIDADES:

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

ABREVIATURAS:

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

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

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

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

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

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

CASO CLINICO:

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

» Estan relacionados con una enfermedad nueva o poco

frecuente.

* Muestran alguna aplicacion clinica importante.

* Ayudan a aclarar la patogénesis del sindrome o de la

enfermedad.

* Muestran una relaciéon no descrita previamente entre dos

enfermedades.

* Describen una complicacion de algin tratamiento o

farmaco.

* Dan ejemplo de un enfoque practico o novedoso para el

diagnostico y el manejo de una enfermedad.

» Representan aspectos psicosociales esenciales en el

enfoque, manejo, o prevencion del problema o enfermedad.

Algunos casos clinicos son ilustrativos de sindromes comu-
nes, los cuales no son todavia muy reconocidos por el médico
o el profesional de salud; pueden ilustrar también algin sindro-
me de baja prevalencia pero de gran importancia, o pueden em-
plearse para la ensefianza de alguna area de la medicina o de la
salud.
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Las secciones basicas del reporte del caso clinico son: resu-
men (en espafiol e inglés), introduccion, presentacion del caso,
discusion y referencias.

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

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

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

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

CARTAS AL EDITOR:

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

GUIAS DE MANEJO CLINICO

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

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



EDITORIAL

DIFTERIA Y VACUNACION: HISTORIA DE UN PASADO EXITOSO
Y UN FRACASO RECIENTE EN LA ATENCION PRIMARIA DE LA SALUD.

La reemergencia de la difteria es una rotunda demostra-
cién de las faltas en la atencion de los concluyentes de la
salud; los casos y muertes por esta enfermedad prevenible por
vacuna son sinéonimo de falla en lo esencial de la asistencia
sanitaria: la vacunacion universal de nuestros nifios y adultos.

Los determinantes sociales son la explicacion que mas
contribuye sobre la situacion epidemioldgica del pais y sobre
la salud del colectivo. El pais entero se encuentra sumergido
en una catastrofe sanitaria profunda, con deterioro de muchas
de las barreras que aumentan el riesgo de enfermar. La pobre-
za viene en ascenso dramatico en los ultimos tres afios, lle-
gando a extremos no sospechados. Una buena parte de la po-
blacion esta por debajo del dolar diario para la minima sus-
tentacion, los niveles de pobreza han alcanzado al 80% de la
poblacion, y la pobreza extrema llega al 40%. Los problemas
de la alimentacion son multiples, variados y sostenidos: esca-
sez y la falta de la cesta basica, inalcanzable para gran propor-
cion de la poblacion, fallas del suministro continuo del agua
y de saneamiento ambiental, la crisis asistencial y la falta de
medicamentos; los pacientes enfermos padecen la historia na-
tural de la enfermedad con pocos intervinientes médicos ba-
sicos para evitarlos, mitigar sus consecuencias o tratar sus
complicaciones.

La vacuna contra la difteria esta en el grupo de los produc-
tos bioldgicos pioneros del plan de vacunacidon nacional
desde el afio 1939, dentro del programa de prevencion de en-
fermedades de la entonces recién creada Division de
Epidemiologia y Estadistica Vital del Ministerio de Sanidad y
Asistencia Social, el cual incluia las vacunas contra la viruela,
poliomielitis, tétanos, fiebre amarilla y la difteria. La vacuna
de la difteria incorporada en el combinado Difteria, Tétanos,
Pertusis (DTP) esta en el esquema de vacunacion nacional
desde el afio 1962. Las coberturas fueron ascendiendo en el
tiempo y para el afio 2004, cuando se incorporan en la vacuna
pentavalente del esquema del sector publico la DTP, la vacu-
na contra el hemophilus infuenza (Hib) y la hepatitis B, se lo-
gran alcanzar metas de cobertura superiores al 80% a escala
nacional. Lamentablemente estas se han dejado caer hasta lle-
gar a coberturas tan bajas como inferiores al 50%; es decir,
solo uno de cada dos nifios fue vacunado en el afio 2015.

Venezuela estaba libre de difteria desde 1992, ya que la
lucha contra este terrible flagelo durante varios afios logro so-
meterla a control sanitario. Tenemos un historial muy claro

de este logro sanitario: durante los afios 1964-1968 se repor-
taron promedios de 284 casos, oscilando entre 170 y 348
casos anuales, con una tasa de 3,1 x 100.000 habitantes y 35
muertes. En los afios 1969-1973 cae el promedio a 139 casos
anuales con tasas de 1,3 y 24 muertes. En el siguiente quin-
quenio (1974-1978) el promedio anual fue de 137 casos con
tasas de 1,1 y 13 muertes. En los siguientes afios de 1979 a
1988 siguen cayendo las cifras de casos a 28 anuales, con 4
muertes y tasas de 0,2. En el periodo 1989-1993 se observan
solo 22 casos en el afio 1989, luego 1 caso y una muerte en el
afio 1992, ultimo afio en que se reportan casos.

Muy recientemente, en septiembre del 2016 la Ministra
del Poder Popular para la Salud nos anuncia oficialmente que
se han presentado 4 casos y 2 muertes por difteria a través de
los medios de comunicacion social; qué situacion tan critica!
Es decir, 24 afios después reaparece la difteria. El ultimo
Alerta No. 6 de noviembre de 2016, emanado de la Sociedad
de Salud Publica y la Red de Defendamos la Epidemiologia
Nacional, preparado sobre informacion oficial no publicada,
nos informa sobre una epidemia en expansion de inicio en el
estado Bolivar en abril del afio en curso, que ya se ha propa-
gado a mas de 6 estados a escala nacional, a saber: Bolivar,
Monagas, Sucre, Anzoategui , Apure y Miranda. Este tltimo
caso autoctono recién ocurrido y muy publicitado, fue inter-
nado en el Hospital “Dr. Domingo Luciani” del I.V.S.S. en la
capital de la Republica procedente del estado Miranda con
contacto epidemioldgico con personas provenientes del
Estado Bolivar. Se estiman centenares de casos y decenas de
muertes no registradas, y sin embargo, los pacientes recorren
los pasillos y las emergencias hospitalarias buscando asisten-
ciay cura.

Hay grandes dudas sobre las medidas sanitarias tomadas
para el control del brote inicial, pues se ha esparcido muy ra-
pidamente en el territorio nacional, por lo cual se exhorta al
gobierno nacional a que realice una vacunacion masiva como
medida de rescate en particular en aquellos estados donde se
han identificado las bajas La Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria se une al clamor por
la busqueda de soluciones practicas y por la vacunaciéon ma-

coberturas.

siva de la familia nacional al unisono con otras Sociedades
Cientificas y con las Academias. Sin informacion epidemio-
logica no es posible la accion sanitaria basada en la evidencia.
Los pediatras exigimos su difusion publica.
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El pais cuenta con nosotros, no esperamos a que nos lla-
men. Acudimos al llamado de la sociedad en crisis. Nosotros
los pediatras, optamos por un llamado a nuestra profesion;
esto qued6 marcado en nuestra historia personal y cada vez
que surge un reto en nuestra trayectoria nos sentimos huma-
namente llamados a superar esa dificultad respondiendo con
nuestro sentido mas profundo de valores y virtudes que debe-
mos recuperar para sacar al pais adelante ante cualquier pro-
blema que se nos presente, por mas grande que sea.

Alejandro Risquez Parra.

Médico pediatra-epidemiologo

Miembro Titular de la SVPP

Comision de Vacunas de la SVPP

Miembro del Capitulo de Salud Publica de la SVPP
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ARTICULO ORIGINAL

COMUNICACION EFECTIVA Y ETICA EN CASOS DE EPIDEMIAS
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Resumen:

Las epidemias son un problema de salud publica y de comunicacion en la sociedad, siendo fundamental, las estrategias de comunicacion
disefiadas con anticipacion para tratar las posibles situaciones, objetivos detallados, publicos destinatarios, mensajes clave, herramientas
o canales y planes de accion. La Comunicacion en situaciones de epidemias constituye un proceso interactivo de intercambio de
informacion y opinion entre personas, grupos e instituciones; suele incluir multiples mensajes acerca de la naturaleza del riesgo o
expresar preocupaciones, opiniones o reacciones acerca de los mensajes sobre el brote epidémico, de los arreglos legales e institucionales
para la gestion del riesgo, incluyendo el contexto de la difusion digital; en ese sentido es importante considerar los principios para la
planificacion de la comunicacion en brotes epidémicos propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud.

Con relacion a las consideraciones éticas en epidemias, la proteccion de la salud de la poblacion, valor intrinseco del mas alto grado,
relacionado directamente con el principio de beneficencia, es para las administraciones sanitarias no solo un imperativo ético, sino
también una obligacion, respaldada por la Declaracion de Bioética y Derechos Humanos y en el marco legal de los estados constituidos.
Considerar los aspectos éticos que surgen en las epidemias, contribuye a mejorar las respuestas personales, sociales y profesionales en
riesgo, desde la dimension social de la Bioética.

Palabras clave: Comunicacion, Epidemias, Etica, Riesgo, Salud Publica.

EFECTIVE COMMUNICATION AND ETHICS IN CASES OF EPIDEMICS AND PANDEMICS

Summary:

Epidemics are a public health and communication problem in society, with communication strategies designed in advance to deal with
possible situations, detailed objectives, target audiences, key messages, tools or channels and action plans. Communication in epidemic
situations is an interactive process of exchange of information and opinion among individuals, groups and institutions; It often includes
multiple messages about the nature of the risk or express concerns, opinions or reactions about outbreak messages, legal and institutional
arrangements for risk management, including the context of digital dissemination; In this regard it is important to consider the principles
for communication planning in epidemic outbreaks proposed by the World Health Organization. With regard to ethical considerations in
epidemics, the protection of the health of the population, intrinsic value of the highest degree, directly related to the principle of
beneficence, is for health administrations not only an ethical imperative, but also an obligation, supported by the Declaration of Bioethics
and Human Rights and in the legal framework of the constituted states. Considering the ethical aspects that arise in the epidemics,
contributes to improve personal, social and professional responses at risk, from the social dimension of Bioethics.

Key words: Communication, Epidemics, Ethics, Risk, Public Health.

Desde tiempos ancestrales, las epidemias han causado pa-
nico masivo porque son impredecibles, porque no existe una
cura inmediata o vacuna, y porque no pueden ser controladas
por las instituciones de salud, el resultado ha sido la muerte
de millones de seres humanos y cambios socioe~condmicos
de gran impacto. La incertidumbre, la confusion social y el
sentido de urgencia de la poblacion acompafian al crecimien-
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to de una epidemia, que si no es atacada oportunamente
puede llegar a remover la estructura politica del pais y la re-
gion afectada. En situaciones de alarma inicial ante proble-
mas de salud publica de gran magnitud, un objetivo importan-
te de la comunicacion es ganar la confianza del publico (1).
Las estrategias de comunicacion sirven de componente in-
tegral de los planes nacionales contra una pandemia, permi-
tiendo que las ideas se conviertan en acciones. Dada la posi-
ble repercusion de una epidemia, se deben realizar planes de-
tallados sobre qué se debe comunicar, como hacerlo, quién
debe hacerlo y a quién se debe informar y, se han de revisar
en repetidas ocasiones para todas las fases de la pandemia y
todo tipo de publico. La comunicacion con el publico, con los
usuarios directos dentro del sistema sanitario, las escuelas y
otros actores, es fundamental durante una emergencia de
salud publica para el control de cualquier crisis. De igual ma-
nera lo son, las estrategias de comunicacion disefiadas con
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antelacion para tratar las posibles situaciones, objetivos deta-
llados, publicos destinatarios, mensajes clave, herramientas o
canales y planes de accion. Los objetivos de la comunicacion
antes de un brote son educar, informar, recomendar, preparar
y prevenir (1,2).

Cuando surge un brote o una pandemia, las metas en ma-
teria de comunicacion pasan a centrarse en las actividades de
contencion acompaiiantes, garantizando que el publico, en
parte a través de los medios de comunicacion, reciba mensa-
jes relacionados con la salud, apoye las recomendaciones y
que el personal sanitario esté informado, preparado y listo
para actuar. Dados los estragos que pueden ser causados por
una pandemia, las actividades de comunicacion deben estar
bien implantadas antes de su llegada para poder apoyar y ac-
tivar los planes de contingencia de salud publica y, finalmen-
te, para salvar vidas. El fomento de la confianza, en el presen-
te, establecera los cimientos de la comunicacion pandémica
(2,3).

La Comunicacion en situaciones de crisis y brotes epidé-
micos es un proceso interactivo de intercambio de informa-
cidén y opinion entre personas, grupos e instituciones; suele
incluir multiples mensajes acerca de la naturaleza del riesgo
0 expresar preocupaciones, opiniones o reacciones acerca de
los mensajes sobre el riesgo o de los arreglos legales e insti-
tucionales para la gestion del riesgo.

Los medios de comunicacion son espacios clave que han
contribuido a reducir la cantidad de contagios y evitar el pa-
nico, sin embargo, si no estan bajo una coordinacion constan-
te por la autoridad sanitaria (local, regional y nacional), pue-
den causar retrasos en el control de una epidemia y minar la
confianza de la gente. La alianza para mantener informada a
las comunidades entre medios de comunicacion, gobierno y
organismos mundiales, se debe sumar el ciudadano digital,
por lo que las redes (facebook, twitter, instagram entre otros)
sirven para difundir la informacion y como plataforma para
discusion (2,4).

El aporte de los gobiernos y las organizaciones multilate-
rales intenta responder a un reto: Las epidemias son un pro-
blema de salud ptiblica y de comunicacion en la sociedad. En
la era digital, el riesgo es que esta interaccion intensifique la
emergencia hasta convertirla en panico social. Sin embargo,
una adecuada intervencion de gobiernos, organizaciones de la
sociedad civil y medios de comunicacion, puede movilizar di-
gitalmente a la poblacion en beneficio de los objetivos de in-
terés general. Una emergencia sanitaria se traduce en miles de
voces que interactuan entre si, que interpretan informacion,
debaten y se vuelven medios propios. Si se trata de generar
confianza en la poblacién y liderar la conversacion en
Internet, hay que tener en cuenta algunos aspectos para ges-
tionar la comunicacion de manera efectiva y enfrentar las epi-
demias en tiempos de transformacion digital (1,4):

.- La poblacioén demanda recibir informacion precisa y ade-
cuada. El usuario se enfrenta a una sobrecarga de informa-
cién provocada por la profusion de contenidos en Internet
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llamada infoxicacion. Este fenomeno requiere de una pre-
sencia solida por parte de las autoridades de salud, que les
permita posicionar las fuentes oficiales y destacar entre
los miles de contenidos que filtran datos imprecisos, ru-
mores y teorias conspirativas sobre el virus, los cuales ge-
neran confusion y desconfianza en la poblacion.

El control y prevencion de un brote epidémico también se
gestiona desde el entorno digital. Las organizaciones de
salud deben usar internet para interactuar e impulsar una
corriente de opinion que sensibilice a la poblacion sobre
las medidas de prevencion que deben adoptar. Para lograr
ese resultado se requieren estrategias de relacionamiento
innovadoras que respondan a las expectativas de los usua-
rios, las recientes experiencias en Africa con el Ebola,
Brasil con el Zika, han demostrado la eficacia del internet
para informar, orientar y denunciar los brotes y expansion
de la enfermedad.

Identidad digital para generar confianza entre las comuni-
dades: las identidades digitales de los lideres de las orga-
nizaciones de salud toman una relevancia como nunca
antes, las autoridades de salud deben ser los primeros em-
bajadores de las campaiias de prevencion que emprenda
el Estado y como tales requieren de canales potentes y
mensajes adecuados, adaptados al consumo de informa-
cion de las nuevas generaciones. La presencia de los lide-
res no solo se basa en una cuenta en twitter, sino que se
necesita una estructura mas potente que acompaie la es-
trategia de comunicacion de la Institucion.

La conversacion digital de los usuarios esta a disposicion
para centralizar los esfuerzos en controlar las epidemias.
En el caso de las epidemias toda esta masa de informacion
puede servir para rastrear la propagacion de los brotes,
identificar donde esta la necesidad de informacion para
enfocar mejor las campafias de prevencion —fisicas y digi-
tales- del gobierno.

Para hacer frente a un brote epidémico del siglo XXI, se
necesita adoptar un nuevo modelo de comunicacion, y no
solo el uso de nuevas herramientas. Ese es el gran valor que
diferencia a las organizaciones que estan transformandose di-
gitalmente. Para promover un solo mensaje sobre el control
y prevencion de las epidemias, los gobiernos necesitan de es-
pacios y contenidos con informacion precisa, segmentada por
publicos, con mensajes sinceros, sencillos y fieles a los he-
chos que respondan a las necesidades de informacion y con-
versacion de las comunidades afectadas (4).

El proceso de comunicacion en casos epidémicos ha cam-
biado radicalmente, los usuarios —empoderados, gracias a las
nuevas tecnologias— recogen informacion, la comentan y ge-
neran corrientes de opinidn, pero si estas personas difunden
informacion erronea, pueden agravar la situacion sanitaria de
un pais o region entera. Ingresar en ese modelo de comunica-
cién es un desafio a superar por las autoridades de salud.

Segun Peter Sandman, (5) la comunicacion de crisis se da
cuando tanto el “indignacion” como el “peligro” son altos, es




decir que se da cuando se producen sucesos que pueden
poner en peligro la vida de las personas. Cuando esto sucede
la comunicacion de crisis pretende ayudar a las personas a
sobrellevar sus sentimientos y a enfrentarse al peligro de
forma eficaz.

.- Contenido de la Informacion: Tener claro que se sabe
acerca de la crisis y que es lo que se necesita informar a
las personas y cual es la forma de hacerlo mas eficazmen-
te.

Logistica: Este es un aspecto muy importante que garan-
tiza la forma en que entregaremos la informacion a la po-
blacion y cuales son los canales que se utilizaran, desde
las denominadas “lineas calientes”, anuncios pagados,
anuncios de radio, etc.

Evaluacion de audiencias: Es necesario identificar a que
publicos es preciso llegar. Como se explico al inicio, no
todas las audiencias reaccionan de igual forma. Es nece-
sario tomar en cuenta sus conocimientos, valores y emo-
ciones antes de que ocurra una crisis para saber como co-
municarles cualquier situacion.

Participacion del ptblico: Lo cual es vital ya que esta de-
mostrado que la accion ayuda a controlar la ansiedad, las
personas que ayudan son muchos menos vulnerables al te-
rror y al panico.

Metamensajes: para estar seguros como debe ser el conte-
nido de los mensajes, hasta que punto pueden ser tranqui-
lizadores, lo cual no se debe dejar a la intuicion, debe pla-
nificarse con anterioridad.

Autoevaluacion: Previo a una crisis es necesario ahondar
un poco en las probabilidades de equivocos, cudles serian
los problemas que se pueden presentar y tratar de encon-
trar las soluciones.

Cinco principios para la planificacion de la comunicacion
en brotes epidémicos propuestos por la Organizacion
Mundial de la Salud (6):

.- Confianza: Uno de los objetivos de la comunicacion en si-
tuaciones de brotes y emergencias es establecer una rela-
cién de confianza del publico con aquellos que manejan la
situacion de emergencia.

.- Anuncio Temprano: El primer anuncio oficial deberia lle-
gar en tiempo real, con la mayor simplicidad y alcance po-
sibles. De lo contrario, otras versiones alternativas apare-
ceran. Las informaciones deben ser actualizadas en la me-
dida que hubiera nuevas noticias o resultados.

.- Transparencia: La informacion clara, de facil compren-
sion, completa y basada en los hechos contribuye a ganar
la confianza del publico. Ser transparente a la hora de ma-
nejar escenarios de incertidumbre ayuda a que el publico
entienda el proceso de busqueda de informacion, evalua-
cion y de toma de decision durante una emergencia.

.- Planificacion: En el contexto de una emergencia, las acti-
vidades de comunicacion tienden a ser elaboradas de una
manera rapida e intuitiva sobreponiéndose a la necesidad
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de planificar. Tanto antes, como durante y después de una

emergencia, una planificacion previa capacita a responder

mas rapido y eficazmente a un desafio inmediato.

.- Tomar en consideracion al publico: Entender lo que el pl-
blico piensa y desea es esencial para una comunicacion
efectiva. Las convicciones y creencias del publico deben
ser consideradas y aunque sean erroneas no deben ser ig-
noradas y mucho menos ridiculizarlas.

En relacion a las consideraciones éticas en epidemias, la
proteccion de la salud de la poblacion, valor intrinseco del
mas alto grado, relacionado directamente con el principio de
beneficencia, es para las administraciones sanitarias no solo
un imperativo ético, sino también una obligacion legal, res-
paldada por la Declaracion de Bioética y Derechos Humanos
y en el marco legal de los estados constituidos (8-11).

Por lo que es necesario considerar los aspectos éticos que
surgen en las epidemias, con el proposito de contribuir a me-
jorar las respuestas personales, sociales y profesionales en
riesgo, desde la dimension social de la Bioética (8,9).

Los sistemas de salud deben enfrentar, ademas del cambio
demografico con el aumento de la edad de la poblacion y del
numero de enfermos cronicos, la aparicion de enfermedades
emergentes y las mutaciones de los agentes infecciosos.
Especial relevancia tienen las medidas que deben asumir las
autoridades sanitarias ante epidemias o riesgo de pandemias,
maximizando la eficacia de la distribucion de recursos de
acuerdo a prioridades establecidas, siendo necesaria la com-
plementacion de los servicios publicos con los privados. Los
estados tienen la obligacion de minimizar la carga de enfer-
medad (Principio de reciprocidad) que soportan los indivi-
duos y comunidades, respetando los derechos individuales
(8,11-13).

En las decisiones publicas para enfrentar la gravedad de
una epidemia se comprometen valores que, segun como se je-
rarquicen, determinaran las decisiones. El valor principal es
evidentemente la proteccion de la salud de la poblacion, con
medidas eficaces basadas en las mejores pruebas cientificas
existentes. El principio bioético de justicia es el principio rec-
tor en salud publica y en esta situacion es atin mas evidente.
La justicia incluye la distribucion de recursos con criterios de
equidad, las cuales se unen a la solidaridad, ya no como una
meritoria actitud personal, sino como una obligacion social
que lleva a favorecer la atencion de los mas vulnerables y ex-
cluidos de una sociedad. Sin embargo, ante una pandemia la
eficacia necesaria para combatirla plantea la necesidad de
priorizar a ciertos grupos, como los profesionales y trabajado-
res de la salud, quienes necesitaran estar mas protegidos y
atendidos, precisamente para que puedan responder a la de-
manda asistencial.

El principio de utilidad, por ejemplo, sugiere que los re-
cursos deberian emplearse para proporcionar los maximos
beneficios posibles de salud, conceptuados a menudo como
“salvar el maximo de vidas”. Otros principios éticos afecta-
dos, no menos importantes, son la informacion y transparen-
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cia de la comunicacion, la cual permite a la poblacion ejercer
su autonomia, el principio de precaucion (adopcion de medi-
das encaminadas para la proteccion de la poblacion), la lega-
lidad (la lesion de este valor, se relaciona directamente con el
principio de no maleficencia), jerarquia y/o competencia
(campos de actuacion y atribuciones de los actores responsa-
bles), pertinencia (segiin la magnitud de los problemas de
salud, se actuara de acuerdo a criterios de proporcionalidad,
eficiencia y sostenibilidad), y el de responsabilidad individual
y social, que implica la obligacion legal o moral de reparar el
dafio causado ( 8,11,14).

Los Derechos Humanos son el marco referencial para
evaluar la aceptabilidad ética de las medidas de salud publica
relacionadas con pandemias. Los principios de Siracusa esta-
blecen que cualesquiera limitaciones de los derechos huma-
nos deben estar en conformidad con la ley; basarse en un ob-
jetivo legitimo; ser estrictamente necesarias en una sociedad
democratica; constituir el medio menos restrictivo e intruso
de que se dispone, y no ser arbitrarias, absurdas o discrimina-
torias (15-17).

Responsabilidades gubernamentales esenciales

Con asistencia financiera y técnica internacional apropia-
da, los paises deberian desarrollar capacidades basicas de vi-
gilancia y respuesta de salud publica que se atengan a las
obligaciones juridicas internacionales en el marco de las
Regulaciones Internacionales de Salud (RIS) de 2005, nor-
mativa juridica vinculante adoptada por la mayoria de los pa-
ises para contener la amenaza de enfermedades que pueden
propagarse rapidamente de un pais a otro. De acuerdo con el
RIS, se exige que los Estados signatarios del Reglamento no-
tifiquen a la OMS todos los sucesos “que puedan constituir
una emergencia de salud publica de preocupacion internacio-
nal”. Los paises tienen obligaciones de ayuda mutua de
acuerdo con la legislacion internacional, incluidas en los
Derechos Humanos y reafirmadas en el RIS (18).

De las obligaciones de los profesionales: las obligaciones
morales se basan en la comprension que tiene una sociedad de
los comportamientos “buenos” y “malos” y/o apelan a con-
juntos universales de valores. Las obligaciones profesionales
establecidas a menudo por asociaciones profesionales, apoya-
das en directrices o codigos deontologicos. Sus violaciones
pueden conducir a sanciones, amonestaciones o pérdida de
privilegios profesionales. Las obligaciones contractuales, son
aquellas que los individuos han asumido voluntariamente
como parte de un acuerdo con alguien mas (p.ej., contratos de
trabajo). Las obligaciones legales: son leyes de caracter vin-
culante; su violacion puede dar lugar a sanciones civiles y/o
penales. Algunas obligaciones legales también son obligacio-
nes morales o profesionales (8,10,11).

A fin de evitar la ulterior propagacion de la infeccion, los
trabajadores tienen la obligacion ética no solo de utilizar las
medidas protectoras que se les ofrecen, sino también de infor-
mar si se infectan y aceptar una baja temporal del trabajo
hasta que dejen de ser infecciosos (13).
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El desperdicio de recursos y la falta de proporcionalidad de
actuacion ocurren, en parte, cuando las administraciones tra-
bajan de manera descoordinada e ineficiente, con el despilfa-
rro de los medios e insumos y la duplicidad de acciones (19).

Conclusiones: Las epidemias del siglo XXI suponen una
gran oportunidad para las autoridades de salud, que no sola-
mente radica en aprovechar el entorno digital como una he-
rramienta efectiva en la prevencion y control de epidemias
sino en una gestion de comunicacion que responda a las ex-
pectativas y aporte en detener el brote epidémico y resguardar
la salud de miles de personas, lo cual generara un mejor po-
sicionamiento para todas aquellas organizaciones implicadas.

Una comunicacion eficaz puede ayudar a que las personas
tomen decisiones informadas, reducir reacciones de ansiedad,
apatia o enojo, y minimizar el impacto negativo sobre la eco-
nomia, el buen funcionamiento de la sociedad, y en ultimo
extremo aliviar sufrimientos y salvar vidas.

Las implicaciones éticas en salud son complejas, especial-
mente en casos de epidemias, dado el caracter urgente y la ex-
posicion al riesgo masivo. Dichas situaciones ponen a prueba
la capacidad de respuesta o por el contrario, la ineficiencia en
materia de salud publica de una sociedad. Las epidemias sa-
nitarias son crisis, por lo tanto, constituyen oportunidades
para mejorar y fortalecer, la dimension social de la bioética,
basada en los Derechos Humanos.
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RESUMEN

Durante los ultimos afios se ha observado un incremento en el nimero de consultas en los servicios de emergencias pediatricas de forma
proporcional al incremento de las consultas por motivos neurologicos. Objetivos: Analizar la demanda de la actividad asistencial
neuropediatrica y conocer los motivos de consultas mas frecuentes y su distribucion epidemiologica. Métodos: Estudio observacional
de cohorte historica mediante el registro prospectivo durante un afio en el servicio de Emergencia Pediatrica del Hospital Universitario
de Maracaibo. Resultados: Se solicito evaluacion neuropediatrica a 172 pacientes constituyendo el 0,17 % de todas las emergencias entre
0y 15 afos de edad, predominando los lactantes (39%) y nifios varones (53,5%). Las crisis convulsivas son el motivo de consulta mas
frecuente (45%), seguidas del retraso psicomotor y la sospecha de encefalopatias estaticas. La epilepsia fue el principal diagnéstico de
ingreso (23%) y egreso (25%) seguido de meningitis bacteriana aguda. Conclusiones: Las urgencias neurologicas constituyen un
porcentaje significativo del total de las urgencias pediatricas. Son muchos los motivos de consulta y es rol del pediatra de emergencias
solicitar la valoracion especializada. Las crisis convulsivas, retraso psicomotor, infecciones del sistema nervioso central, sincope y
cefalea constituyen los cinco principales motivos de consulta. Sin embargo la demora psicomotora no constituye una urgencia, por lo que
el pediatra debe estar en capacidad de tomar la decision acertada a quien debe derivar y solicitar la consulta por el especialista de forma
inmediata.

Palabras Claves: Demanda neurologica, Neuroemergencias, Urgencias neurologicas, epidemiologia.

NEUROPAEDIATRIC EMERGENCIES IN CHILDREN ADMITTED
TO THE HOSPITAL UNIVERSITARIO, MARACAIBO, VENEZUELA

SUMMARY

In recent years there has been an increase in the number of consultations in pediatric emergency services in proportion to the increase in
consultations for neurological reasons.Objectives: To analyze the demand of neuropaediatric care, and to determine the most frequent
reasons for neuropediatric consultations. Methods: Historical cohort observational study by means of a prospective registry during one
year in the Pediatric Emergency Service of the University Hospital of Maracaibo, Venezuela. Results: Neuropediatric evaluation was
requested for 172 patients, 0.17% of all emergencies, ages from 0 to 15 years, predominantly infants (39%) and boys (53.5%). Seizures
were the most frequent reason for consultation (45%), followed by psychomotor retardation and suspected static encephalopathies.
Epilepsy was the most frequent diagnosis at admission (23%) and discharge (25%), followed by acute bacterial meningitis. Conclusions:
Neurological emergencies constitute a significant percentage of all pediatric emergencies. There are many reasons for consultation and
the pediatrician's role is to decide who deserves specialized neurologic care or who may be derived for an outpatient emergency
assessment. Seizures, psychomotor retardation, central nervous system infections, syncope and headache, were the five main reasons for
consultation; however psychomotor delay does not constitute an emergency, so the pediatrician should be able to decide which patient
should be derived to the neuropediatrician.

Key words: Neuroemergencies, neurological emergencies, epidemiology.

INTRODUCCION

Seglin la Organizacion Mundial de la Salud, se define ur-
gencia como aquella patologia cuya evolucion es lenta y no
necesariamente mortal, pero que debe ser atendida en maxi-
mo 6 horas. Asi pues, para poder definir una urgencia es pre-
ciso que el paciente padezca una enfermedad que sin el trata-
miento adecuado evoluciona en un periodo de tiempo varia-
ble y puede comprometer la vida (1). Por otro lado se define
emergencia como aquel caso en el cual, la falta de asistencia
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conduciria a la muerte en minutos y la aplicacion de primeros
auxilios por cualquier persona es de importancia vital. La
Asociacion Médica Americana la define ademas como “aque-
lla situacion urgente que pone en peligro inmediato la vida del
paciente o la funcién de un 6rgano.” La confusion de estos
términos hace que los servicios de emergencias sean satura-
dos por cuadros que pueden ser atendidos en centros incluso
de atencion primaria (1,2).

Los servicios de urgencias pediatricas de los hospitales se
crearon para mejorar la asistencia de aquellos cuadros que,
por su gravedad, necesitasen de un auxilio médico inaplaza-
ble (2). Los nifios con enfermedades que pueden evolucionar
hacia potenciales emergencias mortales son a menudo lleva-
dos al consultorio médico para recibir atencion médica (3);
sin embargo la tendencia es acudir a un centro de salud inclu-
so de cuarto nivel que incluya atencion especializada. La
mayor parte de la demanda de asistencia urgente en edad pe-
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diatrica es causada por patologia banal que podria ser atendi-
da por el pediatra de atencion primaria (4). Se han propuesto
como causas principales de este fenomeno el facil acceso a
los servicios de urgencia hospitalarios, la desconfianza en la
atencion primaria y la falta de educacion sanitaria (5).

Durante los ultimos afios se ha observado un incremento
en consultas médicas en las urgencias hospitalarias y de
forma proporcional se han incrementado las consultas por ur-
gencias neurologicas, 1o cual podria estar justificado por va-
rios motivos entre ellos los continuos avances en neurocien-
cias que han permitido el conocimiento y diagnostico de mas
enfermedades neuroldgicas que hace afios eran desconocidas,
los cambios y avances sociales que condicionan nuevas de-
mandas asistenciales. Todo ello, aunado a la gran diversidad
y complejidad de la patologia neuroldgica en la infancia hace
que sean necesarias cada vez mas unidades de neuropediatria
(6), dado que las urgencias neuroldgicas constituyen entre el
2,6 y el 14% del total de las urgencias médicas (7). Algunos
estudios estiman de forma global un peso especifico en las ur-
gencias hospitalarias de 8-10% (8), siendo la neurologia la
segunda especialidad mas frecuente de las consultas intrahos-
pitalarias generadas por los servicios de urgencias (9,10).

A pesar de la importancia de las urgencias neuroldgicas y
que la mayoria de los hospitales de tercer nivel disponen de
servicios de neurologia, la presencia de un neur6logo de guar-
dia representa aiin un objetivo de calidad no alcanzado en
muchos de los centros (11), ya que las urgencias neurologicas
deberian ser atendidas por un neur6logo. Sin embargo, este
hecho que de por si resulta tan obvio, no es todavia la practica
habitual en muchos centros hospitalarios de nuestro pais y del
mundo (11,12).

La patologia neuropediatrica constituye una parte consi-
derable de las urgencias médicas pediatricas, tanto en los
paises desarrollados como en los subdesarrollados (8,9). En
el ambito hospitalario, se estima que un 15 a 30% de los
nifios ingresados tienen problemas neurolégicos segun lo re-
porta la Sociedad Americana de Pediatria del Desarrollo
(13) y la mayoria de los pediatras derivan a estos nifios a un
especialista (14).

Las neuroemergencias son peligrosas para la vida, ya
que, cualquiera que sea la causa, tienen por lo general el re-
sultado comun de los fendmenos patologicos de lesiones ce-
rebrales secundarias (15). Son pocos los estudios epidemiold-
gicos realizados sobre el tema, y destaca la escasez de publi-
caciones al respecto (16,17); en el campo de la neurologia de
adultos existen estudios epidemioldgicos recientes y bien di-
sefiados que analizan la demanda neurologica en los servicios
de urgencias, los motivos de consulta mas frecuentes, los
diagnosticos principales y secundarios, el destino final de di-
chos pacientes y si la valoracion fue realizada o no por el
neurdlogo de guardia (8,17,18). Otro aspecto diferencial a re-
saltar entre la neuropediatria y la neurologia de adultos es que
en esta ultima se ha defendido desde un principio la necesidad
de contar con la presencia de un neurdlogo de guardia en los

grandes hospitales, ya sea de presencia fisica o a disponibili-
dad. Esto ha permitido una mejor protocolizacion de la asis-
tencia neurologica urgente (15).

Existen varias publicaciones que analizan la actuacion del
médico internista versus un neurdlogo especialista o bien en
formacion, en el manejo de neuroemergencias. Sin embargo,
en la actualidad los neurdlogos siguen todavia integrados a
las secciones de medicina interna en muchos hospitales, y la
atencion neuroldgica en urgencias depende del médico que
realiza la guardia de medicina interna o del responsable de la
puerta de urgencias (15,19,20). Esta realidad no es muy dife-
rente en el area pediatrica, pues la mayoria de los centros es-
pecializados no cuentan con un neuropediatra de guardia o
disponible las 24 horas, por lo que es el pediatra o el residente
de pediatria quien se enfrenta al reto de manejar las urgencias
y emergencias neurologicas.

Para el pediatra que funge como un médico internista, que
debe valorar las diferentes patologias dentro de un contexto
cambiante dado por el crecimiento y desarrollo que influyen
en el cuadro clinico, es aiin mas dificil mantenerse actualiza-
do; de ahi, que sus decisiones para estudiar y tratar los pade-
cimientos neurologicos dependan mucho de su preparacion y
de su capacidad de autocritica, que le permita definir de una
manera clara y honesta sus alcances y limitaciones (21).

El motivo de la presente investigacion esta en la falta de
datos epidemiologicos y de protocolos de actuacion ante las
urgencias neuropediatricas mas frecuentes que incluyan guias
de orientacion diagndstica y terapéutica que permitan optimi-
zar la atencion inicial de los pacientes ante una patologia neu-
rolégica que pueda poner en riesgo la vida de los pacientes
mientras pueda ser evaluado por el neurdlogo. Por todo lo
antes expuesto se propone como objetivo analizar las caracte-
risticas de la demanda y la actividad de asistencia neuropedia-
trica en el Hospital Universitario de Maracaibo, asi como co-
nocer los motivos de consulta mas frecuentes y su distribu-
cion epidemioldgica, con el propdsito de ofrecer una imagen
real y actualizada de la demanda de asistencia neuropediatrica
en una poblacion estandar.

METODOS

Se trata de un estudio observacional de cohorte historica
de la actividad asistencial del servicio de neuropediatria en la
emergencia pediatrica del Hospital Universitario de
Maracaibo realizado mediante un registro prospectivo duran-
te un afio, incluyendo todos los pacientes de 0 a 15 afios a
quienes se les solicito evaluacion neuropediatrica.

Se evalud la distribucion de casos segun: datos epidemio-
logicos (sexo, edad, procedencia), asi como motivo de consul-
ta, diagnoéstico de ingreso y egreso, exploraciones comple-
mentarias, periodo del afio y destino en todos los pacientes. Se
tomo como diagnoéstico de ingreso, Unicamente el diagnostico
neurolégico principal, ya que en muchos casos los pacientes
cursaban con patologias asociadas de forma secundaria.
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Los datos de estas evaluaciones se consignaron en un ins-
trumento de recoleccion de datos destinado para tal fin.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron almacenados y procesados con el pro-
grama SPSS version 20 para Windows. Las variables cualita-
tivas se analizaron mediante la estadistica descriptiva utili-
zando frecuencias absolutas y relativas. Los resultados fueron
presentados en tablas de frecuencias y representacion grafica
de sectores circulares o de barras. Se aplicaron medidas de
tendencia central y dispersion para el analisis descriptivo de
las variables cuantitativas.

RESULTADOS

De un total de 102.815 pacientes atendidos en la emergen-
cia pediatrica, a 172 pacientes se les solicitd evaluacion neu-
ropediatrica, correspondiendo a un 0,17 % de todas las emer-
gencias atendidas. Las edades de los pacientes estuvieron
comprendidas entre 0 dias a 15 afios. Setenta pacientes
(40,6%) fueron menores de un aflo. La edad promedio fue de
4,16 + 4,21 aflos (SD) con una moda de 2 afios, predominan-
do el grupo de menores de 2 afos (39%).

En la distribucion por sexo, 92 pacientes fueron nifios
(53,5%) y 80 fueron nifias (46,5%) con una relacion de 1:0,8.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
al correlacionar sexo y patologias neurolégicas. El mayor nu-
mero de consultas neuroldgicas se registraron durante los dos
primeros meses del afio (55 consultas, 26%), con un segundo
pico en los meses de julio y agosto con 33 consultas (15%).
Ver figura 1
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Figura 1: Distribucion anual de los pacientes
que ameritaron evaluacion neuropediatricas

La hidrocefalia congénita constituyd el antecedente neuro-
loégico mas frecuente (5,2% de los casos). En 133 pacientes
(78 %) no se encontraron antecedentes neuroldgicos (Tabla 1)

Las crisis convulsivas fueron el motivo de consulta mas
frecuente (83 casos), representando el 47% de las consultas:
convulsiones febriles, crisis sintomaticas agudas secundarias
a neuroinfeccion o el debut de crisis epilépticas. Es importan-
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Tabla 1: Antecedentes neurolégicos de los pacientes
que ameritaron evaluacion neuropediatricas

Antecedentes de los pacientes N° %
Hidrocefalia congénita 9 52
Encefalopatia hipoxica isquémica 5 29
Epilepsia 5 2,9
Enfermedad cerebral vascular 5 2,9
Enfermedad neurometabdlica 5 29
Mielomeningocele 3 1,7
Sindrome neurocutaneo 3 1,7
Parélisis cerebral infantil 2 1,2
Displasia cortical 1 0,6
Holoprosencefalia 1 0,6
Sin antecedentes neuroldgicos 133 78

TOTAL 172 100

te mencionar que algunos pacientes eran ya epilépticos cono-
cidos y en algunos casos fueron consultas recurrentes. El sta-
tus convulsivo (SC) constituye una real emergencia, sin em-
bargo, el manejo del paciente pediatrico en SC es bien cono-
cido por el pediatra de guardia y en caso de ameritar una eva-
luacién especializada, el intensivista es llamado antes que el
neuropediatra. En el presente estudio no se especifico el tipo,
duracion u otras caracteristicas de las crisis convulsivas.
Unicamente se registro a cuales se les solicité de entrada la
evaluacion urgente por neuropediatria. Las valoraciones soli-
citadas por demora en el desarrollo psicomotor en sospecha
de encefalopatias estaticas o variantes de paralisis cerebral in-
fantil fueron el segundo motivo de consulta mas frecuente,
constituyendo el 17% de los casos. La sospecha de neuroin-
feccion (meningitis bacteriana aguda, encefalitis o meningo-
encefalitis) ocup6 el tercer lugar: 16 consultas (9%). (Tabla 2)

Tabla 2: Motivos de consulta de los pacientes
que ameritaron evaluacion neuropediatricas

Motivos de consulta neuroldgica N %
Crisis Convulsivas 83 48
Demora Motora/ Encefalopatia estatica 29 17
Sospecha de Neuroinfeccion 16 9
Pérdida de conocimiento (sincope) 7 4
Cefalea 6 3,5
Paralisis de pares craneales 6 3,5
Traumatismo Craneoencefalico 5 3
Trastorno en la marcha 4 2,3
Somnolencia (Alteracion del Sensorio) 4 2,3
Sospecha de Enfermedad neurogenética 4 2,3
Disminucion de la agudeza visual 3 1,7
Movimientos Anormales 2 1,2
Sospecha de Enfermedad Cerebro 1 0.6
Vascular (ECV) ’
Accidente por inmersion 1 0,6
Agitacion psicomotriz 1 0,6
TOTAL 172 100
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La epilepsia fue el diagnodstico de ingreso mas frecuente
ocupando el primer lugar (43 casos, 23%). Cuatro de estos pa-
cientes (2,3%) presentaron convulsiones tipo espasmos infan-
tiles. El segundo diagnoéstico de ingreso mas frecuente fue el de
convulsiones febriles (23 casos, 13%). En 21 neonatos y lac-
tantes menores (12%) se diagnostic6 encefalopatia hipoxico is-
quémica (EHI), y en 12 pacientes (7%) se confirmo el diagnos-
tico de meningitis bacteriana aguda (MBA) mediante los resul-
tados de los analisis citoquimicos, cultivos, Gram y Phadebact
de liquido cefalorraquideo (LCR). Se mantuvo el diagnostico
de sindrome convulsivo en aquellos pacientes que presentaron
una primera crisis convulsiva no febril, no atribuida a neuroin-
feccion, alteracion metabolica u otra causa (11 casos, 6%).

En 11 pacientes (6,3%) se confirm¢ el diagnostico de en-
fermedad cerebral vascular (EVC) isquémica o hemorragica
mediante Tomografia Axial Computarizada (TAC) o
Resonancia Magnética Cerebral (RMC). En 3 de estos pa-
cientes se confirmo el diagnostico de anemia falciforme y en
1 sindrome de Evans. El diagnéstico de encefalopatia estatica
como diagnostico principal sin ninguna comorbilidad neuro-
l6gica asociada se registrd en 8 pacientes (4,6%). Seis pacien-
tes (3,4%) se ingresaron con diagnostico de encefalopatia en
estudio (alteracion aguda del sensorio) planteandose la posi-
bilidad de encefalitis versus encefalomielitis, confirmando el
diagnoéstico a través de estudios complementarios. A 5 pa-
cientes (3%) con traumatismos craneoencefalicos se les soli-
citd evaluacion neurologica debido a que cursaron con sinto-

Los diagnoésticos de egreso se especifican en la Tabla 4.
Nuevamente la epilepsia ocupa el primer lugar con 43 casos
(25%), EHI con 21 casos ocupd el segundo lugar (12,2%),
EVC en 14 casos (8%) 9 casos hemorragicos y 5 isquémicos,
la MBA se confirmo por los hallazgos del LCR en 12 casos
(7%), y convulsion febril en 12 casos (7%). En 11 casos
(6,3%) se mantuvo el diagndstico de ingreso de sindrome
convulsivo y fueron seguidos ambulatoriamente ante la sos-
pecha de un posible debut de epilepsia. En 9 pacientes (5,2%)
el diagnostico de egreso fue encefalopatia estatica y en la ma-
yoria de ellos se solicitd valoracion neuroldgica por demora
del desarrollo motor. En siete pacientes (4%) evaluados en
conjunto con el servicio de neurocirugia se diagnosticaron
disrafias del tubo neural (mielomeningocele con o sin hidro-
cefalia). La meningoencefalitis de probable etiologia viral
segun los hallazgos del LCR y con descarte imagenologico de
encefalomielitis aguda diseminada (EMAD) se confirmo en 4
casos (2,3%), de los cuales fallecieron 2 pacientes. Seis casos
(3,4%) en los cuales se solicito la valoracion genética para es-
tudios complementarios fueron egresados con diagnoéstico de
sindromes genéticos. Las enfermedades neurometabolicas se
sospecharon en 5 casos (3%). Sin embargo solo en 1 se pudo
confirmar lipofuscinosis (CNL 1), 2 fallecieron sin diagnosti-
co confirmatorio y el resto de los pacientes contintia en pro-

Tabla 4: Diagndsticos de Egreso de los pacientes

evaluados por Neuropediatria en emergencias
Diagnéstico de Egreso N° %

mas neurologicos tales como crisis convulsivas, compromiso  Epilepsia 4 25
de pares craneales u otros (Tabla 3). Ecefalopatia Hipdxico isquémica 21 12,2
Tabla 3: Diagnésticos de ingreso de los pacientes Enfermedad Cerebral Vascular 14 8
evaluados por Neuropediatria en emergencia pediatrica *Hemorragica (9)
Diagnostico de Ingreso N° % sIsquémica (5)
Epilepsia 43 25 Meningitis bacteriana aguda (MBA) 12 7
Convulsién febril 23 13,4 Convulsion febril 12 7
Encefalopatia hipdxico isquémica (EHI) 21 12,2 Sindrome convulsi\{o 1 6,3
Meningitis bacteriana aguda (MBA) 12 7 Encefalopatia estatica 9 52
Sindrome convulsivo 1 6,3 M’alformacién c’:c?ngénita (Disrafia del tubo neural) 7 4
Enfermedad vascular cerebral (EVC) 1 63 Sindrome genético - 6 3.4
Demora motora/ encefalopatia estatica 9 52 Enfermedad neurometabdlica 3 3
Encefalitis vs encefalomielitis 6 3,4 Lesién qcupante de espa?’o. del SNC 5 3
Lesion ocupante de espacio del SNC 5 3 Traumatlsmo crgpeqence alico 5 3
e Meningoencefalitis viral 4 2,3
Enfermedad neurometabdlica 5 3 .
. L Sindrome de West 4 2,3
Traumatismo craneoencefalico 5 3 o
T Encefalomielitis (EMAD) 4 2,3
Paralisis flacida 4 2,3 R
Sind L 3 17 Neuritis 6ptica 2 1.1
in 'r.orlne genetico i ’ Distrofia muscular 2 1,1
Paralisis cerebral Infantil 3 1,7 Sindrome de Guillian Barré 2 11
Neuritis optica bilateral 3 1.7 Enfermedad neurocutanea 2 1,1
Mielomeningocele 2 1,2 Neurofibromatosis
Microcefalia 2 12 Esclerosis Tuberosa
Muerte cerebral T 06 Sindrome de Lenox Gastaut 1 06
Accidente por inmersion 1 0,6 Mielitis transversa 1 0,6
Trastorno del movimiento 1 0,6 Asfixia por inmersion 1 0,6
Meningoencefalitis 1 0,6 Trastorno del movimiento en estudio 1 0,6
TOTAL 172 100 TOTAL 172 100
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tocolo de estudio de forma ambulatoria. Los trastornos de la
marcha constituyeron el 2,3% (4 pacientes) de las consultas,
confirmandose pardlisis flacida secundaria a sindrome de
Guillain Barre (2 casos), distrofia muscular (2 casos) y mieli-
tis trasversa (1 caso).

Durante el periodo de estudio fallecieron 10 pacientes
(6%); 4 (2,3%) de ellos cursaban con diagnoéstico de lesion
ocupante de espacio de tallo cerebral, 3 (1,7%) meningoence-
falitis de probable etiologia viral, 2 (1,3%) encefalopatia pro-
gresiva en relacion a enfermedades neurometabdlicas, y 1
(0,6%) sindrome genético con dismorfias faciales y cardiopa-
tia compleja.

Al 59% de los pacientes evaluados se les solicitd tomo-
grafia axial computarizada y en 49% se solicitd resonancia
magnética cerebral (49%). Otros examenes complementarios
solicitados por neuroemergencia fueron electroencefalogra-
mas (42%) y puncion lumbar como prueba diagndstica en
40% de los casos (Tabla 5).

Tabla 5: Evaluaciones complementarias solicitadas
a los pacientes que ameritaron evaluacion
neuropediatricas

Evaluaciones complementarias N %
Tomografia axial computarizada (TAC) 101 59
Resonancia Magnética Cerebral (RMC) 84 49
Electroencefalograma (EEG) 73 42
Puncién Lumbar (PL) 68 40
DISCUSION

En los ultimos afios se ha incrementado de manera impor-
tante la demanda en las emergencias pediatricas, sobrepasan-
do incluso a las previsiones asistenciales preestablecidas y
desbordando en muchos casos su capacidad funcional (22).
En forma proporcional han aumentado las consultas por ur-
gencias neurologicas, de la mano de los avances tecnologicos
e imagenologicos que han permitido establecer diagndsticos
que anteriormente permanecian incognitos y desconocidos.
Las emergencias neuroldgicas en la gran mayoria de los cen-
tros asistenciales son atendidas por el pediatra de guardia,
quien se enfrenta con el reto de establecer las posibilidades
diagnosticas y decidir quién amerita o no la valoracion por el
especialista. Por otro lado el neuropediatra se enfrenta con el
reto de dilucidar cuales consultas son urgencias o emergen-
cias, cuales ameritan evaluacion e intervencion inmediata y
cuales pueden derivarse por consulta externa de forma ambu-
latoria.

Es conocido que la enfermedad neuroldgica constituye
una parte importante de las urgencias pediatricas, aunque los
datos existentes en la literatura médica sobre éste particular
son escasos (17,23). Algunos estudios registran cifras que va-
rian desde 2-5% del total de las urgencias pediatricas en los
paises desarrollados (16,23,24) hasta un 15-20% en los pai-
ses del tercer mundo, Africa y Asia (25,26).

En esta investigacion el porcentaje de casos neurologicos
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de todas las emergencias pediatricas fue menor al comparar-
se con estudios similares realizados en Espafia por Garcia-
Peiia y colaboradores (17), los cuales reportaron un porcenta-
je de consultas neurologicas del 2,43%. Probablemente el re-
sultado menor de éste estudio se deba a que solo se incluye-
ron los pacientes a quienes se les solicitd evaluacion neurope-
diatrica y fueron hospitalizados, excluyendo los que no ame-
ritaron hospitalizacion.

Los estudios que evaltian la atencion neuroldgica en adul-
tos suelen reportar porcentajes de urgencias neurologicas ma-
yores en relacion con las pediatricas. Aun cuando no se dis-
ponen de estudios epidemioldgicos locales, algunas investi-
gaciones internacionales reportan una media global de un 5%
(27) y 7,5% (28), algo mayor si incluyen los traumatismos
craneoencefalicos que por lo general son evaluados en con-
junto con neurocirugia.

Por otra parte, los distintos paises difieren en cuanto al
tipo de urgencia neuropediatrica mas frecuentemente atendi-
da. Mientras que en los paises desarrollados predominan las
cefaleas, las crisis epilépticas, los episodios paroxisticos no
epilépticos y las convulsiones febriles (16,29), en los paises
subdesarrollados, las convulsiones febriles, la malaria cere-
bral y las meningitis bacterianas agrupan hasta un 90-95% del
total de las urgencias (30,31).

Neurologia es la cuarta subespecialidad interconsultada,
después de cirugia, traumatologia y neurocirugia (32). Este
dato no es posible compararlo ya que solo se tomaron en
cuenta las interconsultas que involucraban a neuropediatria y
no otras subespecialidades. En el presente estudio, los nifios
menores de 2 afios constituyeron el grupo etario que demando
evaluacion neuropediatrica con mayor frecuencia. Estos datos
son similares a los reportados en otros estudios, aunque en
rangos de edad mayores, en los cuales el mayor numero de
consultas se realiza en menores de 6 afios (16). En lineas ge-
nerales la edad promedio de asistencia a las emergencias es
poco variable; en Argentina por ejemplo algunos estudios re-
portan que la edad media de asistencia a la emergencia es de
4,55 afios (32), sin discriminar cuantos fueron por motivos
neuroldgicos.

En cuanto al periodo del afio en el que se registrd un mayor
numero de consultas, se evidenciaron dos picos, el primero en
enero y el segundo en julio /agosto, meses que corresponden
a los periodos vacacionales y por lo general al mayor niimero
de consultas en pediatria general; durante estos periodos, los
niflos disponen de mas tiempo libre y menos contencion tanto
por el hogar como por la escuela; también puede existir mayor
riesgo de accidentes del hogar o simplemente los padres dis-
ponen estas fechas para asistir al hospital sin interferir con las
actividades académicas. Sin embargo, en este estudio no es
posible establecer esta asociacion.

Seglin estudios realizados en emergencias pediatricas,
7,9% de los pacientes tienen algun antecedente neurologico o
patologia neurolégica ya conocida (32). Es importante tomar
en cuenta esta variable porque por lo general estos pacientes
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consultan a las emergencias de forma recurrente. La hidroce-
falia fue el antecedente neurologico mas frecuentemente en-
contrado en este estudio y las consultas de éstos pacientes es-
tuvieron relacionadas con convulsiones, sospecha de disfun-
cion valvular, EHI y epilepsia. Muchos casos en los cuales las
convulsiones fueron el motivo de la consulta, eran pacientes
epilépticos conocidos con sub dosificacion de su tratamiento.

Las crisis convulsivas fueron el motivo de consulta mas
frecuente. Algunos estudios reportan un caso de cada 120
consultas en un hospital infantil de cuarto nivel (33). Sin em-
bargo, en la gran mayoria de los estudios, la cefalea constitu-
ye el primer motivo de consulta, alcanzando en algunas series
el 39% de los casos. Este porcentaje es muy superior al regis-
trado en esta serie, muy probablemente debido a que el pedia-
tra en la emergencia solo solicita la evaluacion neurologica
cuando la cefalea es sospechosa de una patologia maligna de-
rivando el resto de los casos de forma ambulatoria. Ante un
nifio con cefalea, el pediatra debe decidir si constituye un sin-
toma de enfermedad grave del SNC o una queja banal. Dicho
de otro modo, debe decidir si conviene inicamente tratamien-
to sintomatico o es necesaria una evaluacion mas exhaustiva
que incluya la realizacion de pruebas complementarias urgen-
tes (34-36).

El retardo en la adquisicion de hitos madurativos (demora
psicomotora) constituyd el segundo motivo de consulta. En
ninguna de las series de neuroemergencias revisadas este re-
tardo constituye un motivo de valoracion; sin embargo es fre-
cuente que ante la sospecha de una encefalopatia estatica se
solicite la valoracion por el neuropediatra, siendo esta una en-
tidad que bien puede derivarse para ser evaluada de forma
ambulatoria, a menos que presente algin otro signo de alarma
(37). En el presente estudio, se solicitd la evaluacion especia-
lizada en estos casos con una mayor frecuencia que en casos
de patologias de mayor gravedad como la sospecha de neu-
roinfeccion y sincope, registradas con mayor frecuencia en
otras investigaciones similares, tales como la publicada por
Martinez y col, quienes reportan la encefalopatia estatica o
fija como el tercer motivo de consulta ambulatoria neurope-
diatrica (20).

La epilepsia constituyd el principal diagndstico neurologi-
co de ingreso, a diferencia de los estudios de Garcia- Pefia y
colaboradores, quienes encontraron que la epilepsia y los sin-
dromes epilépticos fueron la tercera categoria mas registrada,
con un 15% del total de las urgencias neuroldgicas de los cua-
les 45% ameritaron ingreso (16).

Las encefalopatias epilépticas mas frecuentes fueron el
Sindrome de West (SW) y el sindrome de Lennox Gastaut. El
SW asocia clasicamente espasmos infantiles, trazado de EEG
hipsarritmico y deterioro o estancamiento en el desarrollo.
Cuando los espasmos debutan después del primer afio de
vida, se habla de un sindrome de Lennox-Gastaut precoz
(38). Al valorar a un nifio epiléptico ya conocido que acude a
urgencias es importante evaluar cambios en el patron de las
crisis, aumento de la frecuencia global de las crisis o posibles

efectos adversos neurologicos o sistémicos ligados al trata-
miento con farmacos antiepilépticos (39,40). Muchos de los
casos atendidos en el servicio de urgencias podrian resolverse
sin necesidad del ingreso hospitalario si se adecuasen los pro-
tocolos de la red ambulatoria primaria y del manejo intrahos-
pitalario.

Algunos autores sefalan la necesidad de establecer proto-
colos sistematizados para la atencion de los principales moti-
vos de consulta neuroldgica que sean conocidos por los pe-
diatras y residentes que actiian en emergencia, de manera de
no saturar las hospitalizaciones por patologias que pueden ser
manejadas de forma ambulatoria. En la gran mayoria de los
casos no es necesario realizar examenes complementarios.
No obstante, en la emergencia debe decidirse en qué casos se
requiere una puncion lumbar o una prueba de neuroimagen de
forma urgente (41,42).

Por otra parte, es prioritario detectar aquellos casos con
convulsiones repetidas y/o prolongadas con el fin de antici-
parnos al desarrollo de un posible status epiléptico (SE)
(43,44), y aquellos casos refractarios al tratamiento que ame-
riten ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos, en cuyo
caso el cuadro clinico deja de ser una urgencia para constituir
una verdadera emergencia.

Las convulsiones febriles ocuparon el segundo lugar de
los diagnosticos de ingreso, resultado muy similar al obtenido
por Garcia- Pefia y colaboradores (17). Se trata de un proble-
ma frecuente que afecta a un 2-5% del total de la poblacion
infantil y constituyen las crisis convulsivas mas frecuentes
durante los 5 primeros afios de vida. La valoracion neurologi-
ca debe dirigirse fundamentalmente a considerar en qué casos
se debe realizar una puncion lumbar para excluir una poten-
cial infeccion primaria del SNC (42). La patologia infecciosa
del SNC agrupa una categoria diagndstica heterogénea que
engloba procesos de significado prondstico muy distinto. Es
labor del pediatra identificar si se trata de un sindrome menin-
geo, encefalitico o ambos, precisar las pruebas complementa-
rias e iniciar la terapéutica adecuada segun el caso. La neu-
roinfeccion puede cursar con diferentes manifestaciones cli-
nicas seglin la edad en que se presenta: alteraciones del sen-
sorio, convulsiones, o signos meningeos. Estos son signos de
mayor sensibilidad para sospechar una neuroinfeccion como
primera opcion antes de considerar otros diagndsticos.

El 6% de los pacientes se ingresé por sospecha de ECV
con sintomatologia neuroldgica muy variada; 2,9% tenian an-
tecedentes de eventos previos como consecuencia de enfer-
medades hematologicas (anemia falciforme, sindrome de
Evans). El evento cerebrovascular de origen isquémico en la
infancia es un trastorno poco frecuente pero grave, que se
asocia con morbilidad y mortalidad significativas (45). La
falta de homogeneidad causal en la etiologia de este trastorno
presenta problemas para la prediccion y la prevencion, ha-
ciendo que el EVC de origen isquémico en la infancia consti-
tuya un verdadero dilema para el clinico (46). Aunque una va-
riedad de posibles causas heredadas y adquiridas han sido ya
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identificadas, incluyendo patologias cardiacas, infecciones,
trastornos metabolicos y vasculares, la etiologia del ictus is-
quémico en el joven permanece aun desconocida, en mas de
un tercio de los pacientes (47, 48). A diferencia de los adul-
tos, en los nifios, la clinica de la ECV es mas heterogénea ¢
inespecifica y la escasa prevalencia de la ECV en urgencias
pediatricas, supone una importante morbimortalidad en la po-
blacidn infantil, si no se sospecha y diagnostica de forma pre-
coz y oportuna (47)

La afectacion de pares craneales constituyd un pequeio
porcentaje de las consultas, todas por paralisis facial periféri-
ca. Sin embargo en la exploracion en algunos casos se eviden-
cio paralisis de otros pares craneales como expresion de una
patologia focal que amerité estudios complementarios. La
gran mayoria de las paralisis faciales periféricas adquiridas en
el nifio se corresponde habitualmente con la forma de parali-
sis de Bell, facilmente diagnosticable por la historia clinica y
la exploracion fisica, y en la cual no suele ser necesario rea-
lizar ninguna prueba complementaria ni administrar trata-
miento especifico (49). Sin embargo, en el grupo de las para-
lisis adquiridas de nervios oculomotores, aunque son frecuen-
tes las formas postinfecciosas benignas y autolimitadas, todas
nuestras pesquisas deben encaminarse a excluir un sindrome
de hipertension intracraneal potencialmente grave (50).

Es imperante resaltar que existe una heterogénea sintoma-
tologia de patologia neurologica que consulta a las urgencias
pediatricas. Dichos procesos se tratan habitualmente de pro-
cesos no urgentes como alteraciones del neurodesarrollo, de-
formidades craneales y trastornos de conducta, en los que los
familiares buscan una via alternativa para acelerar el acceso
al medio hospitalario con el fin de conseguir un estudio neu-
rologico, una determinada prueba complementaria y/o una
posibilidad de un tratamiento especifico o bien una segunda
opinion diagnostica. La masificacion de las consultas de pe-
diatria general, la falta de comunicacion con atencion prima-
ria, la ausencia de especialidades pediatricas a nivel extrahos-
pitalario y las largas listas de espera para acceder a la consulta
de neuropediatria hospitalaria contribuyen a que estos pacien-
tes acudan al servicio de urgencias buscando una atencion es-
pecializada en el menor tiempo posible.

CONCLUSIONES

Las urgencias neurologicas constituyen un porcentaje sig-
nificativo del total de las urgencias pediatricas hospitalarias,
son frecuentes, complejas y en muchos casos potencialmente
graves, por lo que el papel del neurdlogo en urgencias es re-
levante.

La figura del neur6logo pediatra de guardia esta ausente
atn en muchos hospitales, por lo que el pediatra de emergen-
cias debe estar entrenado en el manejo de las entidades mas
comunes neuroldgicas que afectan a la edad pediatrica, que
distan mucho de las comunes en los adultos.

Son muchos los motivos de consulta y es funcion del pe-

124 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2016; Vol 79 (4): 118 - 126

diatra de emergencias decidir quién amerita la valoracion es-
pecializada o quien puede ser derivado de forma ambulatoria.
Las crisis convulsivas, demora en el desarrollo psicomotor,
infecciones del SNC, sincope y cefalea, constituyeron los
cinco principales motivos de consulta; sin embargo la demora
en la adquisicion de habilidades psicomotoras no representan
una urgencia o emergencia neurologica por lo que es necesa-
rio el entrenamiento en la busqueda de signos de alarma que
ameriten en estos casos una valoracion por urgencias. En los
otros casos se justifica la elaboracion de protocolos estanda-
rizados de actuacion para dirigir las acciones diagndsticas y
terapéuticas de estas entidades prevalentes.

Es imprescindible que los pediatras de atencion primaria
conozcan también los protocolos de urgencias neurologicas,
sobre todo a la hora de decidir cuando derivar a un paciente
al Servicio de emergencias y como estabilizar inicialmente al
paciente neuropediatrico grave con crisis convulsivas o alte-
racion del nivel de conciencia. Siendo la meningitis bacteria-
na el segundo diagnoéstico de egreso mas frecuente y que en
muchos de estos casos, el motivo de consulta fue una convul-
sion febril, es necesario el entrenamiento no solo en la explo-
racion neuroldgica, sino en la solicitud oportuna de examenes
complementarios como la puncion lumbar.

La ampliacion de la asistencia neuropediatrica en consul-
tas externas de neurologia pediatrica accesibles evitaria la
masificacion de las emergencias por consultas que bien pue-
den resolverse de forma ambulatoria. Son pocos los trabajos
realizados en relacion a las urgencias neuropediatricas. La
mayoria de las publicaciones son efectuadas en las emergen-
cias de adultos, por lo que no se dispone de trabajos similares
para comparar el comportamiento de nuestra poblacion con
otras investigaciones en nuestro pais. Por ello, se abre un
campo de investigacion en relacion a la prevalencia, epide-
miologia y manejo de las emergencias y urgencias neurolo-
gicas en pediatria y su comportamiento en las diferentes re-
giones de Venezuela.
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RESUMEN

La enfermedad de Gaucher es un trastorno de herencia autosémica recesiva y la enfermedad de depdsito lisosomal mas frecuente causada
por deficiencia de la actividad enzimatica de la B-Glucosidasa. Objetivo: establecer valores de referencia de actividad enzimatica
lisosomal de B-glucosidasa y quitotriosidasa en lactantes en poblacion Venezolana. Método: Se realizd un estudio prospectivo y
transversal en 98 lactantes sanos con edades comprendidas entre 1 mes y 24 meses, de ambos sexos (48 femeninos y 50 masculinos). La
actividad enzimatica de B-glucosidasa y quitotriosidasa fue determinada en gotas de sangre seca (siglas en inglés, DBS) siguiendo el
protocolo propuesto por Chamoles y col. El analisis estadistico de los datos se realiz6 con el programa estadistico SPSS Statistics 17.0
para Windows. Resultados: El rango de actividad enzimatica para la B-Glucosidasa obtenido en esta investigacion fue 2,3 — 12
nmol/ml/h, con una media de 6,7 + 2,5 y para la Quitotriosidasa 0 - 44,2 nmol/ml/h con una media de 18,4 + 10,4 nmol/ml/h, utilizando
discos de papel de filtro de 3mm de didmetro con sangre seca (aproximadamente 3,6 pl de sangre). Conclusién: Los valores de referencia
de actividad enzimatica lisosomal en DBS para B-glucosidasa y quitotriosidasa son establecidos por vez primera en lactantes sanos
venezolanos; no obstante, estos resultados difieren con los reportados en estudios internacionales, recomendandose la determinacion de
valores de referencias autoctonos en diferentes grupos etarios.

Palabras claves: Enfermedad de Gaucher, B-glucosidasa, quitotriosidasa, gotas de sangre seca (DBS), valores de referencia, lactantes
venezolanos.

Reference Values for p-glucosidase and chitotriosidase using dried blood spots in Venezuelan infants

SUMMARY.

Gaucher’s Disease is an autosomal recessive disorder and the most common lysosomal storage disease caused by deficiency of B-
glucosidase enzyme activity. Objetive: to establish reference values for lysosomal enzyme activity of B-glucosidase and chitotriosidase
in Venezuelan infants. Methods: A prospective cross-sectional study was conducted in 98 healthy infants with ages ranging from 1 month
to 24 months (48 females and 50 males). Enzymatic activity of B-glucosidase and chitotriosidase were determined in dried blood spots
(DBS) following the protocol by Chamoles et al. Statistical analysis of data was performed with software SPSS 17.0 for Windows
Statistics. Results: The range of enzymatic activity for B-glucosidase was 2.3 to 12 nmol/ml/h, with an average of 6.7 + 2.5.
Chitotriosidase activity was from 0 to 44.2 nmol/ml/h with an average of 18.4 + 10.4 using 3mm diameter discs of filter paper with dried
blood (approximately 3.6 ul of blood). Conclusions: The reference values of lysosomal enzyme activity in DBS for B-Glucosidase and
quitotriosidase were established for the first time in healthy Venezuelan infants; however, these results differ from those reported in

international studies, for which reason autochthonous reference values should be determined in different age groups.

Keywords: Gaucher disease, B-glucosidase, chitotriosidase, dried blood spots (DBS), reference values, Venezuelan infants.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad de
deposito lisosomal (EDL) de herencia autosomica recesiva,
consecuencia de mutaciones del gen GBA que codifica la en-
zima glucocerebrosidasa (B-glucosidasa acida), gen localiza-
do en el locus 1g21.31 (1). La ausencia o actividad reducida
de la enzima provoca acumulacion progresiva de glucosilce-
ramida en los lisosomas, causando almacenamiento de sus-
trato en macrofagos de bazo, higado, medula 6sea y otros 6r-
ganos (2). La prevalencia mundial de EG se ha estimado en
1: 50000-10000; no obstante, en poblacion Judia Ashkenazi
es de 1:850 individuos (3). En Venezuela se desconoce la in-
cidencia de esta enfermedad; sin embargo, existe un registro
de enfermedades lisosomales dirigido por el laboratorio
Genzyme, el cual documenta 81 afectados para la EG (datos
tomados de base de datos del IVSS).

Clinicamente la EG se clasifica en tres tipos: Tipo I
(OMIM #230800), conocida como no neuropdtica, presente
desde la nifiez, asociada con disfuncién hepatica, alteracio-
nes hematologicas y afectacion 6sea en pacientes que pueden
permanecer asintomaticos o sin diagnostico durante gran
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parte de su vida (4, 5). Tipo II (OMIM #230900) es la forma
neuropatica aguda o infantil; es una variante grave de curso
rapido y progresivo, cuyas manifestaciones neurologicas
aparecen en los primeros meses de vida caracterizadas por
convulsiones, trastornos deglutorios y oculomotores, falle-
ciendo prematuramente a los 2 afios de vida (6, 7). Tipo III
(OMIM # 231000) es una variante intermedia entre EG tipo
Iy tipo 11, los sintomas neuroldgicos y la hepatoesplenome-
galia generalmente se presentan en la primera o segunda dé-
cada de vida (8, 9).

Existe también una forma variante de la EG debida al dé-
ficit de la proteina activadora de la enzima B-glucosidasa de-
nominada saposina C, la cual esta codificada en el gen PSAP,
situado en el cromosoma 10g22.1. Sin embargo, esta varie-
dad es muy poco frecuente y la mayoria de pacientes con EG
presentan exclusivamente déficit de la enzima B —glucosida-
sa (10).

El diagnostico de EG esta basado en el estudio bioquimi-
co a través de la cuantificacion de la actividad de la enzima
B-glucosidasa y quitotriosidasa en leucocitos en sangre peri-
férica, fibroblastos, vellosidades coriales, amniocitos y re-
cientemente, en gotas de sangre seca (DBS, siglas de Dried
Blood Spots) impregnada sobre papel de filtro, utilizando
analisis de fluorometria, inmunocaptura y espectrometria de
masa en tandem (11-13).

Recientemente algunos estudios han descrito las ventajas
que tiene la determinacion de actividad enzimatica en gotas
de sangre seca impregnada en papel de filtro (14-16). Estas
muestras pueden ser facilmente transportadas por correo a
temperatura ambiente sin alterar la actividad enzimatica (17-
18); adicionalmente, las DBS minimizan el riesgo bioldgico,
puesto que la sangre se impregna en el papel de filtro y solo
una pequefia cantidad es requerida para realizar el analisis.
Por otra parte, estas muestras no requieren de condiciones
especiales de almacenamiento durante su transporte y el pro-
ceso en microplacas y tubos Eppendorf es facil de realizar y
menos costoso que otras técnicas diagndsticas. El analisis en
DBS es una metodologia que facilita el acceso a pacientes
que requieran estudios para el diagndstico de enfermedades
de depdsito lisosomal, desarrollada en Latinoamérica y pues-
ta en practica en todo el mundo. Esta metodologia permite
traslados de muestras de sitios lejanos hasta el lugar de pro-
cesamiento sin que la actividad enzimatica se vea afectada,
lo que permite el estudio de poblaciones de alto riesgo sin
hacer discriminacion por ubicacion geografica.

En consecuencia, diversos trabajos han demostrado la
viabilidad para el diagnostico de enfermedades de deposito
lisosomal empleando DBS (19-21); no obstante, es impor-
tante establecer valores de referencia especificos para cada
centro, considerando que la actividad de la enzima puede va-
riar debido a caracteristicas especificas de cada poblacion y
principalmente a diferentes condiciones ambientales durante
los analisis (22). El objeto de la presente investigacion con-
siste en determinar y establecer valores de referencia de ac-
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tividad enzimatica lisosomal de B-glucosidasa y quitotriosi-
dasa en lactantes sanos de la poblacion Venezolana.

METODOS

Se realizé un estudio prospectivo y transversal en 98 lac-
tantes sanos con edades comprendidas entre 1 mes y 24
meses, de ambos sexos (48 femeninos y 50 masculinos). La
investigacion cumplié con todos los principios éticos citados
en la declaracion de Helsinski (2004) para la investigacion
médica en seres humanos. Asimismo, la investigacion fue
aprobada por el comité de ética del Instituto de
Investigaciones Genéticas de la Facultad de Medicina de la
Universidad del Zulia. Se obtuvo el consentimiento informa-
do por escrito de padres y/o representantes legales.

Los criterios principales de inclusion fueron: lactantes,
padres y abuelos nacidos en Venezuela sin antecedentes fa-
miliares de enfermedades metabolicas o degenerativas. Los
criterios de exclusion fueron: desarrollo psicomotriz anor-
mal, padres consanguineos, enfermedades cronicas de base,
visceromegalias, convulsiones y desarrollo pondoestatural
anormal.

Se tomaron 98 muestras de sangre por puncion venosa en
la consulta de nifios sanos de los hospitales: Fundacion
Hospital de Especialidades Pediatricas, Materno Infantil
Cuatricentenario y Hospital Chiquinquira. De cada lactante
se aplicaron directamente 4 gotas de sangre sobre papel de
filtro grado 903 (Schleicher and Schuell, Whatman®) pro-
porcionado por Genzyme a Sanofi Company. Las muestras
fueron secadas a temperatura ambiente durante 8 horas, pos-
teriormente se almacenaron a 4°C en bolsas plasticas cerra-
das provistas de desecante para prevenir la humedad hasta su
analisis.

Para el analisis de la actividad de las enzimas B-glucosi-
dasa y quitotriosidasa se utilizaron los sustratos 4-metilum-
beliferil B-glicosideo y 4-metilumbeliferil B-D-NN'N"’- tria-
cetilquitotrioside (Sigma-Aldrich®), asi como, los reactivos
taurodeoxicolato de sodio, acido citrico monohidratado, fos-
fato de sodio dibasico, hidréxido de sodio, glicina, acetato de
sodio anhidro, acido acético y etilenodiamina dihidrocloruro,
todos de grado de alta pureza. La actividad enzimatica de -
glucosidasa y quitotriosidasa fue determinada en DBS si-
guiendo el protocolo propuesto por Chamoles y col. (23).

En tubos Eppendorf de 2 mL por duplicado se coloco un
disco de 3mm de diametro de papel de filtro con sangre seca
(aproximadamente 3,6 pl de sangre), se incub6 en bafio de
maria con agitacion a 37 ° C con el sustrato artificial y buffer
dilucioén sefialado en la Tabla 1. Se anadi6 buffer de parada a
los tubos identificados como blanco antes del sustrato.
Después de la incubacion, las muestras fueron centrifugadas
a 6000 rpm por 10 minutos a 4°C. La fluorescencia fue me-
dida en el sobrenadante a una longitud de onda de 365 nm de
excitacion y 450 nm de emision en un fluorometro Spectra
Max M2 (molecular Devices). La fluorescencia leida fue co-




rregida con los blancos y los resultados comparados con la
curva de calibracion de 4-methylumbelliferone. La actividad
enzimatica fue calculada como nanomoles de sustrato hidro-
lizado por hora por mililitro de sangre (nmoles/h/mL).

El analisis estadistico de los datos, se realiz6 con el uso
del programa estadistico (SPSS Statistics 17.0 para
Windows), la organizacion de los datos se efectué mediante
el uso de tablas de contingencia, tabla de percentiles y prue-
ba de Mann-Whitney para el calculo de la media de muestras
independientes, tomando 95% como indice de confiabilidad
estadistica y considerando significancia estadistica una p<
0,05 ( los datos cuantitativos se mostraron como valores pro-
medio + desviacion estandar (DS) y porcentaje)

RESULTADOS

La tabla 2 muestra los valores de referencia obtenidos
para la actividad enzimatica de B- glucosidasa y quitotriosi-
dasa en gotas de sangre seca en los 98 lactantes estudiados.

La tabla 3 muestra la actividad enzimatica de B-glucosi-
dasa y quitotriosidasa en gotas de sangre seca en lactantes
sanos segun el sexo. Obsérvese que en ambos sexos, el pro-
medio de valores de actividad enzimatica de B-glucosidasa y
quitotriosidasa expresada en nmol/h/ml para las enzimas
analizadas no presentaron diferencias significativas.

La tabla 4 muestra los percentiles de actividad enzimatica
de B- glucosidasa y quitotriosidasa en gotas de sangre seca
en lactantes sanos segun el sexo. La concentracion de la ac-
tividad enzimatica de B- glucosidasa en ambos sexos oscild
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entre 4 - 9 nmol/h/ml, distribuidas entre el percentil 25 y 75
del grupo estudiado. Asimismo, los valores de concentracio-
nes de quitotriosidasa fluctuaron entre 10-28 nmol/h/ml, co-
rrespondiendo con la distribucion de los percentiles 25 y 75.

DISCUSION

En la presente investigacion se establecieron los valores
de referencia para las enzimas B-glucosidasa y quitotriosida-
sa en gotas de sangre seca en papel de filtro en lactantes
sanos venezolanos de ambos sexos. Los valores de referencia
de B-glucosidasa y quitotriosidasa reportados por Ciballero y
col (24) para la poblacion adulta son similares a los de lac-
tantes venezolanos, aunque resultaron diferentes en el caso
de los recién nacidos. Por otra parte, los valores de referencia
establecidos por Chamoles y col (25) en poblacion argentina
adulta y recién nacidos sanos presentan una marcada diferen-
cia en la actividad enzimatica para la f-Glucosidasa en com-
paracion a los lactantes Venezolanos. Estos hallazgos desta-
can la importancia de establecer valores de referencia en di-
ferentes poblaciones y grupos etarios autoctonos.

Asimismo, se debe considerar que existe una “idiosincra-
sia genética” determinada por la presencia de polimorfismos
que modifican la expresion génica y la actividad enzimatica
en diferentes poblaciones, denotando la importancia de de-
terminar por grupos étnicos el comportamiento bioldgico de
las enzimas lisosomales. Este argumento apunta con especial
énfasis a la poblacion venezolana caracterizada por ser de
origen poli-étnico.

TABLA 1. Condiciones de Incubacién para el analisis de B-glucosidasa y quitotriosidasa

SOLVENTE DE

TIEMPO DE BUFFER DE

ENZIMA ELUSION SUSTRATO INCUBACION  PARADA
50 uL buffer . I 1200uL
B-Glucosidasa citrato-fosfato Tg?D*félﬁ;g;?é';ugnob;xiﬂf 5H buffer Glicina-
pH: 5,5 NaOH 0,5M
40 pL buffer 40 pL 4- metilumbeliferilo 600uL
Quitotriosidasa acetato de sodio -B-DN-N’N’- triacetilcitotriosa 30 minutos Etilendiamina
0,25 pH:5,5 en agua destilada 0,13M

TABLA 2. Valores de referencia para la
actividad enzimatica de B- glucosidasa y

TABLA 3. Actividad enzimatica de B- Glucosidasa y Quitotriosidasa
en gotas de sangre seca en lactantes sanos segun el sexo.

quitotriosidasa en gotas de sangre seca. Actividad Lactantes Lactantes
Enzima Valores de referencia enzimatica Femeninos (n=48) Masculinos (n=50) P
B- alucosidasa 6,7 + 2,5 (media = D.S) B- Glucosidasa 6,9 £ 2,4 (media +D.S) 6,5+ 2,6 (media £ D.S) 0.42
9 (rango:2,3- 12 nmol/h/mL) (nmol/h/ml) (rango:3- 11,9) (rango:2,3- 12) ’
. . 18,4 £ 10,4 (media +D.S)  Quitotrosidasa 17,2+ 9,5 (media +D.S) 19,5+ 11,1 (media %
Quitotrosidasa 0,39

(rango:0- 44,2 nmol/h/mL) (nmol/h/mL)

(rango:4- 44,2) D.S) (rango:0- 43,5)

TABLA 4. Percentiles de actividad enzimatica de B- glucosidasa y quitotriosidasa
en gotas de sangre seca en lactantes sanos segun el sexo

Actividad enzimatica Sexo 010 025 Percr:)esrg)tlles 075 090

B- Glucosidasa (rango:2,3- 12 nmol/h/mL) Femenino 3,980 4,800 6,800 8,900 10,920
Masculino 3,540 4,600 5,900 8,600 11,100

Quitotriosidasa (rango:0- 44,2 nmol/h/mL) Femenino 7,358 10,000 15,800 20,500 31,718
Masculino 6,194 10,150 17,750 28,030 36,028
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Las concentraciones de actividad enzimatica de B-gluco-
sidasa y quitotriosidasa han mostrado fluctuaciones en la
transicion que ocurre entre el recién nacido y el lactante, por
lo que un valioso aporte de esta investigacion consiste en el
analisis exclusivo de lactantes. Esto en contraposicion con
Uribe y col (26), quienes realizaron y reportaron un estudio
en un grupo de 715 individuos colombianos sanos, con eda-
des comprendidas entre 6 meses y 63 afios estableciendo un
rango Unico de actividad enzimatica de B-glucosidasa (5,9 —
16,8 nmol/ml/h).

Es conveniente considerar la existencia de individuos
portadores heterocigotos compuestos, hecho particularmente
relevante para quienes presentan aproximadamente la mitad
de la actividad enzimatica de individuos sanos (27). Por
ende, el discernimiento entre heterocigotos que tienen activi-
dades enzimaticas bajas y pacientes afectados en base a las
actividades de las enzimas fB-glucosidasa y quitotriosidasa
puede resultar desafiante. Sin embargo, en estos casos, una
combinacion de ensayos bioquimicos estandares y molecula-
res en conjunto con los datos clinicos debe proporcionar in-
formacion suficiente para permitir un diagndstico preciso.

La determinacion del rango de referencia de actividad en-
zimatica de B-glucosidasa y quitotriosidasa facilitan en la po-
blacion Venezolana el analisis enzimatico para el diagndstico
de la EG, constituyendo un valioso recurso en la seleccion de
pacientes que seran favorecidos con tratamiento de reempla-
7o enzimatico disponible en Venezuela.

Por otra parte, se establecieron por vez primera en una in-
vestigacion de esta naturaleza percentiles de actividad en
sangre seca para la B-glucosidasa y quitotriosidasa, mostran-
do valores de actividad enzimatica distribuidos entre el per-
centil 25 y 75 con valores de concentraciones similares ¢ in-
dependientes del género.

En consecuencia, existe la necesidad en Venezuela y
Latinoamérica de que cada centro de investigacion especia-
lizado en enfermedades metabdlicas establezca valores de
referencia en poblacion sana segun grupos etarios para el
analisis de muestras en individuos con sospecha clinica de
enfermedades de deposito lisosomal como la EG.
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RESUMEN

Introduccion: La histoplasmosis es una infeccion sistémica causada por un hongo dimorfo, Histoplasma capsulatum. Crece en suelos
que contienen grandes cantidades de excretas tanto de aves como de murciélagos, en las proximidades del suelo de los gallineros y
alrededor de arboles que albergan aves y murciélagos, en el interior o alrededor de las cuevas. La aerosolizacion de las microconidias
residentes en estos suelos es la causante de las manifestaciones de la enfermedad Objetivo: Dar a conocer un brote de esta enfermedad
relacionado con una actividad de remocion de suelos en espacio abierto. Método: Estudio observacional descriptivo de reporte de serie
de casos que se inici6 con la identificacion del caso indice. Se realizaron tomas de muestras tanto a los nifios del colegio como al personal
docente, asi como de las fuentes de contagio comun. Resultados: Se identificaron 7 nifos, edad promedio de 11 afios,
predominantemente del sexo femenino y sin enfermedad predisponente condicionante. El diagnostico de la enfermedad se realizd por
estudio de material clinico (esputo, médula dsea, tejido pulmonar) con coloraciones especiales. Se aislo Histoplasma capsulatum del
suelo donde estos nifios residen y donde se desarroll6 la actividad de remocion y rastrillo. Se estimo una tasa de ataque del 58 % % con
una letalidad del 14 %. Conclusién: Se ha realizado el primer reporte para el pais de un brote de histoplasmosis en espacio abierto
relacionado con remocion y rastrillo de suelo, reconociendo un area de endemicidad previamente no determinada.

Palabras clave: Histoplasmosis, brote, terapia, prevencion y control.

Outbreak of acute histoplasmosis in schoolchildren from El Mayar, Sucre State, Venezuela.
SUMMARY

Introduction: Histoplasmosis is a systemic infection caused by a dimorphic fungus, Histoplasma capsulatum. It grows in soils
with the consequent contamination of large amounts of birds and bats excreta, near barn soils and around trees that harbor birds and bats,
and also inside or around caves. Aerosolization of microconidia residents in these soils is the cause of the transmision of the disease
Objective: To report an outbreak of this disease related to an activity of soil removal in an open space. Methods: This is a descriptive
observational study of a case series that began with the identification of the index case. Samples were obtained from school children and
teachers, as well as from common sources of infection. Results: 7 children, predominantly females with an average age of 11 years, with
no predisposing disease were included. Diagnosis was performed by special colorations of sputum, bone marrow and lung tissue.
Histoplasma capsulatum was isolated from the soil where these children reside and where the activity of removal and rake was performed.
An attack rate of 58% was estimated with a fatality rate of 14%. Conclusion: This was the first report in Venezuela of an outbreak of
histoplasmosis in open space associated with soil removal and rake, recognizing an area of endemicity previously undetermined.
Keywords: Histoplasmosis outbreak, therapy, prevention and control

INTRODUCCION. ser encontrado en las proximidades del suelo de los gallineros

y alrededor de arboles que albergan aves y murciélagos en su

La histoplasmosis es una infeccion sistémica causada por
un hongo dimorfo, Histoplasma capsulatum. Este hongo
crece en los suelos que contienen grandes cantidades de ex-
cretas tanto de aves como de murciélagos. Asi mismo puede
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interior o en el interior o alrededor de las cuevas (1).

La infeccion puede ir desde una forma asintomatica a una
forma de compromiso y severidad que amenace la vida y esto
depende fundamentalmente del estado inmunolégico del
huésped y del tamafio del in6culo (2). Es una micosis de dis-
tribucion universal; se considera la micosis profunda mas en-
démica con algunas areas de alta endemicidad a nivel mun-
dial y una de las mas importantes en Venezuela. Este concep-
to también ha sido acompafiado de un incremento en la mor-
bimortalidad (3-14)

La infeccion ocurre por inhalacion de las microconidias.
En ausencia de compromiso inmunoldgico usualmente se re-
suelve con el desarrollo de la inmunidad celular. La disminu-
cion de las células T resulta en menor respuesta contra este
patogeno incrementando el riesgo de formas mas severas y
por lo tanto de la mortalidad (15,16). En los pacientes inmu-
nocompetentes las formas mas severas y diseminadas gene-
ralmente se han asociado a brotes relacionados con remocion
de suelos contaminados. En los Estados Unidos hasta el 77 %
de los brotes reportados se relacionaron con la aerosolizacion
desde los suelos. La magnitud de la actividad que origind




estos aerosoles iba desde formas leves como caminar sobre el
terreno contaminado o la instalacion de carpas hasta contac-
tos a gran escala como excavaciones o eliminacion del follaje
en un sitio de descanso de aves (17-22). Los pocos brotes re-
portados en el pais estan relacionados de forma exclusiva a
visitas a cuevas (23, 24).

El objetivo de este trabajo es dar a conocer el primer brote
reportado en este pais relacionado con una actividad al aire
libre que se inici6 con la identificacion de un caso de histo-
plasmosis aguda diseminada, lograndose establecer la fuente
de contagio comun.

METODOS

Se trata de un estudio observacional descriptivo de reporte
de serie de casos que se inici6 con la identificacion del caso
indice. La poblacion de El Mayar es una localidad rural del
Estado Sucre perteneciente al Municipio Andrés Eloy
Blanco, ubicada 10°32°16.61”N y 63°25°23.61” O de latitud
y longitud respectivamente. Su actividad comercial se funda-
menta en la cria y venta de aves de corral y la agricultura.

El caso indice fue un nifio de 10 afios de edad que acudid
a la emergencia pediatrica del Hospital General de Carupano,
Estado Sucre, con enfermedad de 2 meses de evolucion ca-
racterizada por fiebre diaria, tos predominantemente seca, di-
ficultad respiratoria progresiva y pérdida de peso. Habia reci-
bido de forma ambulatoria en dos oportunidades claritromici-
na y amoxicilina sin mejoria. Se planted el caso de un escolar
con enfermedad pulmonar febril aguda y severa. Por las ca-
racteristicas clinico-radiologicas se estudio6 la posibilidad de
enfermedad micética profunda o tuberculosis con componen-
te miliar.

Se realiz6 una visita a la comunidad de residencia del es-
colar, se entrevisté tanto al personal docente como a todos los
estudiantes que integraban el salon de clases del caso indice,
lograndose detectar otro grupo de nifios con sintomatologia
respiratoria y cambios radioldgicos similares al caso inicial.

Dado el curso grave y fatal del caso indice se realizé un
interrogatorio exhaustivo y se logré determinar que todos los
afectados pertenecian a un grupo escolar que habia participa-
do en una actividad de recoleccion de tierra y abono para las
macetas del patio del colegio con la finalidad de sembrar al-
gunos arboles posteriormente. De los videos y graficas regis-
trados en los teléfonos celulares de estos nifios se pudo cons-
tatar que el caso indice fue el que mas se identificd con esta
actividad.

Se estudiaron ademas cinco nifios integrantes del aula asi
como a 12 individuos que formaban parte del personal de la
Institucion Educativa, pero que no habian participado de la ac-
tividad de recoleccion de tierra y abono de forma directa.
Tanto al personal del colegio como al resto de los nifios no
hospitalizados ademas de registrar las caracteristicas clinicas y
radiologicas se les realizd prueba intradérmica con histoplas-
mina y toma de muestra de suero para estudio de anticuerpos.
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El antigeno utilizado en la intradermorreaccion para la
histoplasmina fue suministrado por el Laboratorio de
Micologia del Instituto de Biomedicina “Dr. Jacinto Convit”
de la Facultad de Medicina de la Universidad Central de
Venezuela, Caracas. El criterio de positividad para esta prue-
ba consistio en la lectura de una papula > de 5 mm. La deter-
minaciéon de anticuerpos contra antigenos del Histoplasma
capsulatum spp fueron analizadas por técnica de doble inmu-
nodifusion en gel (ID).

Durante la visita al aérea se tomaron muestras de los sue-
los de los gallineros asi como de la zona del arbol donde se
estimo que fue la fuente de contagio comun (figura 1), el es-
tudio de estas muestras (10 en total) se realizo en el
Laboratorio de Micologia Médica “Dr. Dante Borelli” del
Instituto de Medicina Tropical, Facultad de Medicina de la
Universidad Central de Venezuela, Caracas. El procesamiento
se efectud segin el método de Larsh (25).

Las colonias sospechosas de Histoplasma capsulatum fue-
ron observadas al microscopio utilizando azul de lactofenol
con la finalidad de buscar las formas caracteristicas del
Histoplasma.

Posteriormente se sembraron en agar cerebro-corazon a
30 grados para observar la transformacion caracteristica de
moho a levadura.

El diagnostico de histoplasmosis diseminada (HD) fue es-
tablecido bien sea por la presencia de Histoplasma en biop-
sias de otros o6rganos extra pulmonares o por el crecimiento
del hongo en cultivo de muestras de tejidos extra pulmonares.

RESULTADOS

A partir del caso indice se estudiaron seis pacientes adi-
cionales que fueron hospitalizados en el Servicio de Pediatria
del Hospital General de Carupano, Estado Sucre. La edad
promedio fue de 11 afios, 71 % del sexo femenino, 2 tuvieron
indice de masa corporal (IMC) < 2 SD para su edad segiun Z
score y solo en uno la pérdida de peso fue de forma aguda. El
sintoma predominante fue la fiebre y de los sintomas respira-
torios, la tos seca.

La insuficiencia respiratoria solo estuvo presente en el
caso indice (saturacion de O2 < a 94% y gasometria arterial
con 70 mmHg. de PO2 (FIO2 21 %). Adicionalmente, este
paciente presentaba frecuencias respiratoria y cardiaca ele-
vadas (65 y 165 por minuto respectivamente). La presion ar-
terial se encontraba entre los percentiles 50 y 75.Todos excep-
to el caso indice estaban en buen estado general con variables
hemodinamicas adecuadas.

Los hallazgos de laboratorio mas relevantes al ingreso hos-
pitalario fueron los siguientes: El promedio de globulos blan-
cos fue de 6170+1350,85, 3 pacientes presentaron leucopenia
(< 5000 leucocitos por mm3), la hemoglobina (Hb) promedio
fue de 11,15+1,13 g/dl; 71 % de los nifios estaban anémicos
(Hb<12 g/dl), el contaje plaquetario fue de 286.000+90,49 cé-
lulas por mm3. Ningun paciente tuvo trombocitopenia inicial.
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Al fondo se observa la edificacion
perteneciente al colegio.
i .

-
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Figura 1:b) Arbol fuente de contagio comun,
de la tierra amontonada se aislo
H. capsulatum. La foto corresponde al caso
indice durante la actividad. La foto se
reprodujo de uno de los teléfonos celulares
de los nifos. La imagen es del caso indice,
bajo consentimiento de los familiares.
Se encontrd hipoalbuminemia en 5 pacientes. La
funcion renal de todos fue normal a su ingreso, y
solo en uno las enzimas hepaticas fueron anorma-
les. Los reactantes de fase aguda (Proteina C reac-
tiva y LDH) solo estuvieron alterados en 2 pacien-
tes, siendo uno de ellos el caso indice.

Los hallazgos radiologicos consistieron en le-
siones nodulares difusas bilaterales en 5 pacientes,
sugestivas de distribucion miliar y lesiones nodu-
lares grandes de tipo ganglionar en 2 pacientes (fi-
gura 2). A todos los nifios se les realiz6 tomografia
de torax, corroborandose las lesiones nodulares di-
fusas bilaterales sin afectacion pleural pero con
crecimiento ganglionar, coincidiendo con los ha-
llazgos radioldgicos. En 5 pacientes se encontrd un
patron difuso y en dos casos, lesiones nodulares
aisladas grandes.

A todos los pacientes se les realizé PPD siendo
de 0 mm. En ninguno de los casos el estudio de es-
puto (inducido por nebulizaciones salinas hiperto-
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gallineros evaluados donde se aislé el hongo.

Figura 2:
los paneles a-b
corresponden
al caso indice,
afectacion
difusa miliar
nodular bilateral,

Los paneles c-d
corresponden
a lesiones
ganglionares
sugestivas de
histoplasmoma
de dos pacientes
distintos

Figura 3:a)
muestra de esputo
inducido 400X,b)
muestra de medula
osea 1000X, ambas
coloraciones Giemsa.
Se observan macroéfa-
gos con elementos
intracitoplasmaticos
compatibles con

histoplasma

nicas al 3%) se detectd bacilos acido alcohol resistentes y las pruebas
para VIH fueron negativas en todos los casos. La citometria de flujo del
caso indice no detecto afectacion del numero total de los linfocitos ni de
la relacion CD4+ o CD8+.

En cuanto al analisis serologico de estos pacientes se resalta el
hecho de que al ingreso fue negativo para todos (el tiempo trascurrido
entre la enfermedad y la toma de muestra en todos los casos fue estima-
do por encima de la quinta a la sexta semana de haberse iniciado los sig-
nos clinicos de la enfermedad). La serologia se mantuvo negativa en la
muestra control (luego de 3 meses de seguimiento) para los seis pacien-
tes restantes, tomando en cuenta que el caso indice fallecio previo a este
periodo de tiempo. El estudio de esputo del caso indice demostr6 la pre-
sencia de levaduras intracelulares compatibles con Histoplasma capsu-
latum. Iguales resultados se obtuvieron de los 7 aspirados de médula
osea (Figura 3).

De las muestras obtenidas de los suelos, la proveniente de un galli-
nero cercano al colegio y de la tierra amontonada alrededor del arbol
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Figura 4: Presencia de macroconidias, redondas
espinosas caracteristicas de Histoplasma capsulatum,
provenientes de un cultivo a temperatura ambiente de

excretas, coloreadas con azul lactofenol. 1000X

descrito como fuente de contagio se aislaron microrganismos
compatibles con Histoplasma capsulatum (figura 4).

Cinco nifios mas integraban el salon de clases. Estos nifios
se encontraban libres de sintomas respiratorios pero en sus ra-
diografias de torax se lograron observar multiples calcifica-
ciones difusas bilaterales. En dos de estos la histoplasmina
fue positiva con serologias negativas, por lo que se conside-
raron como individuos con histoplasmosis pulmonar en reso-
lucion o resuelta.

Se logro realizar la prueba de intradermorreaccion a 10 de
las 12 personas que formaban parte del personal de la institu-
cion. Esta fue positiva en 6 de ellas (60 %). De la misma
forma, el estudio seroldgico de estos individuos fue negativo
y sus estudios radioldgicos no evidenciaron afectacion alguna.

En el caso indice se comenzo tratamiento con antibidticos
de amplio espectro (vancomicina la dosis de 60mg/kg/dia +
cefotaxima a la dosis de 100 mg/kg/dia) mientras se definia el
diagnostico etioldgico. Al quinto dia de hospitalizacion se ini-
cia anfotericina B no liposomal a 1mg/kg/dia. El paciente pre-
senta deterioro respiratorio progresivo planteandose Sindrome
de Dificultad Respiratorio Aguda (SDRA). Se conecta a ven-
tilacion mecanica y fallece con falla multiorganica a los 5 dias.

El estudio pulmonar post morten permitié observar areas
hemorragicas difusas severas con formacion de membrana
hialina y macrofagos alveolares en cuyo interior se observaron
formas compatibles con Histoplasma capsulatum. (Figura 5)

Al resto de los nifios hospitalizados se les administrd an-
fotericina B, calculada de la misma forma que se la descrita
anteriormente. En todos ellos se demostr6 casi una duplica-
cién de las cifras iniciales de creatinina, por lo cual se planted
dafo renal secundario a anfotericina, decidiéndose sustituirla
por Itraconazol 400 mg/dia via oral. Este tratamiento se cum-
plié por 6 meses de forma continua con resolucion de los
cambios radiologicos y restitucion de la funcidon renal en
todos los casos.

DISCUSION

La infeccion por Histoplasma capsulatum suele ocurrir
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a) 200XHE.areas hemorragicas con formacion
de membrana hialina.
b) 400XHE macroéfagos alveolares con elementos
intracitoplasmaticos compatibles con histoplasma.

por inhalacion de las microconidias, las cuales son deposita-
das en los alveolos y rapidamente se convierten en levaduras
que es su forma parasitaria a nivel de los tejidos. Es una mi-
cosis cosmopolita con areas de particular endemicidad. En
Latinoamérica las areas de mayor prevalencia son Venezuela,
Ecuador, Brasil, Paraguay, Uruguay y Argentina (3-12). En
Venezuela los estudios epidemiologicos utilizando pruebas de
intradermorreaccion han encontrado prevalencias variables
que van desde un 7 hasta un 60 % (26-31).

La severidad de la infeccion esta relacionada con el nume-
ro de microconidias inhaladas y la respuesta del huésped. Los
casos mas severos se han reportado en pacientes con VIH,
trasplantados, pacientes con enfermedades sistémicas o en
edades extremas de la vida (2,32-35). En las situaciones en
las cuales el indculo es de baja intensidad de exposicion, en
el 90 % de los casos la enfermedad es asintomatica sin que
nunca sea reconocida como histoplasmosis. Aun en los casos
con indculos masivos (alta intensidad de exposiciéon) muchos
individuos presentan histoplasmosis pulmonar aguda sin di-
seminacion. En adultos se ha estimado un caso por cada 200
adultos infectados (35,36).

En los pacientes inmunocompetentes, los casos fatales
son extremadamente raros y han sido reportados particular-
mente durante el desarrollo de brotes. Estos han sido reporta-
dos luego de la exposicion e inhalacion de las microconidias
generalmente provenientes de los suelos contaminados con
las excretas de aves o murciélagos. La tasa de ataque durante
estos brotes va desde un 40 al 50 % siendo la forma pulmonar
aguda la manifestacion mas comiin. Multiples han sido los
brotes reportados en escolares fundamentalmente relaciona-
dos con actividades ecoldgicas al aire libre, sin visitas a cue-
vas o en espacios cerrados (37-41)

La tasa de ataque del brote estudiado se considera eleva-
da, ya que mas de la mitad de los nifios del saloén de clases
evidenciaron signos y sintomas de la enfermedad. Los facto-
res de riesgo encontrados en este brote coinciden con los re-
portados en estudios previos, los cuales incluyen a individuos
jovenes que tuvieron proximidad a la fuente de contagio. En
éstos casos fue la remocion del suelo contaminado con rastri-
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llo y pala permitiendo la dispersion de aerosoles (40-46)

La totalidad de los brotes reportados en el pais se han re-
lacionado con visitas a cuevas y por lo tanto a espacios ce-
rrados donde la inhalacion de microconidias presentes en el
suelo contaminado con excretas de aves y murciélagos es
mucho mas facil (23,24). Se considera este reporte como el
primero que se informa relacionado con inhalacion de estos
acrosoles en espacios abiertos.

En el presente brote se logro identificar la fuente de conta-
gio comun, asi como las condiciones prevalentes en la comu-
nidad relacionadas con la actividad desarrollada. En vista de
que se aisld al microorganismo en zonas pertenecientes a la
comunidad y especificamente en el suelo de uno de los galli-
neros que sirve de actividad comercial para la misma, se deci-
dio tratarlo con una solucion de formaldehido al 10%. (47,48).

La histoplasmosis aguda diseminada ocurre aproximada-
mente en 1 de cada 2000 infecciones agudas con un riesgo 10
veces mayor en pacientes inmunosuprimidos o en los extre-
mos de la vida (49,50). Puede desarrollarse como consecuen-
cia de la re exposicion al hongo, lo que se considera poco fre-
cuente o como una reactivacion de una infeccion pasada des-
pués de varios afios de exposicion (50-52). Sin embargo tam-
bién ha sido reportada en huéspedes inmunocompetentes y
sin factores de riesgo pero expuestos a gran cantidad de in-
oculo (38,54-56).

La condicion inmunolégica del caso indice que desarrolld
histoplasmosis diseminada fatal en este estudio se considerd
como adecuada, fundamentalmente en lo que se refirio a su in-
munidad celular (HIV negativo, subpoblaciones de linfocitos
adecuada) por lo que la hipotesis mas probable para el desarro-
llo de esta condicion fue la del indculo masivo. Tal como ha
sido descrito en la literatura, la ocurrencia de este caso fatal se
presenta durante el desarrollo de un brote (37-41).

Las pruebas serologicas son importantes en el diagndstico
de la enfermedad sobre todo en las formas agudas, recientes
o cronicas. Muchas veces éstas son las unicas pruebas con las
cuales se puede contar a la hora del diagnostico por lo practi-
co de su realizacion ya que en algunas circunstancias el aisla-
miento del hongo es imposible, dificil o peligroso de cultivar
en laboratorios de diagnosticos rutinarios (57). La fijacion del
complemento y la ID en gel agar son las pruebas mayormente
utilizadas. Estas pruebas generalmente alcanzan un pico de
positividad entre las 4 a 6 semanas luego de la exposicion y
son tipicamente negativas en el primer mes de evolucion de
la enfermedad. (56,57) La ID es una prueba altamente espe-
cifica para la deteccion de anticuerpos contra bandas de pre-
cipitina para los antigenos H y M pero es de baja sensibilidad
principalmente durante las manifestaciones agudas de la en-
fermedad. (59).

El estudio serologico realizado en esta investigacion al
personal como a los alumnos de la institucion fue negativo,
tanto en los que participaron de la actividad asi como los eva-
luados fuera de la actividad ecoldgica. La explicacion a la ne-
gatividad del caso indice esta sugerida por el nivel de severi-
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dad que hace suponer la pobre produccion de anticuerpos sé-
ricos. Esto pudiera estar apoyado en los resultados reportados
de un estudio donde apenas el 7 % de los individuos mostra-
ron anticuerpos contra la banda H (59). La segunda explica-
cion a la negatividad de la ID, en los otros individuos evalua-
dos, seria la de los falsos negativos condicionados por la poca
produccion de anticuerpos lo cual se pudiera explicar por la
posibilidad del efecto prozona. En este caso no se lograron re-
alizar diluciones mayores por los costos implicados.

En los reportes de los brotes ocurridos en el pais, la iden-
tificacion de anticuerpos por ID fue entre un 50 al 70% de los
individuos (23,24). Esto no constituye una limitacion al re-
porte realizado aqui, debido a que se determind la presencia
del hongo en las muestras clinicas mediante la observacion
microscopica con coloraciones especiales.

La histoplasmosis generalmente no es sospechada en la
presentacion inicial del paciente enfermo y no existen ele-
mentos patognomonicos relacionados con la manifestacion
de la enfermedad, siendo confundida la mayoria de las veces
con sintomas secundarios a influenza. Su resolucion puede
ser auto limitada por lo que no ameritan tratamiento (60-62).
La excepcion a esta regla es en individuos sanos con reciente
exposicion en los sitios contaminados por este microorganis-
mo en quienes el tratamiento precoz reduce la duracion de la
enfermedad y puede prevenir la rara ocurrencia de la histo-
plasmosis diseminada (62)

En pacientes con enfermedad pulmonar aguda leve, puede
haber resolucion espontanea pero en las formas mas severas
y graves con enfermedad difusa, bilateral o en individuos con
inmunosupresion usualmente requieren tratamiento con anfo-
tericina B, preferiblemente en su formulacion liposomal. Esta
debe administrarse por 1 a 2 semanas seguidas de Itraconazol
(6-11 mg/kg) hasta completar las 12 semanas. En los casos
leves se puede considerar el uso del Itraconazol como droga
unica (62,63). La terapia con anfotericina B o anfotericina li-
posomal para las formas graves de histoplasmosis posibilita
una curacion rapida cuando el diagnoéstico es realizado o sos-
pechado oportunamente (64,65)

En la presentacion diseminada aguda fatal de este brote, el
inicio del medicamento especifico se efectuo al quinto dia de
hospitalizacion. Sin embargo el desenlace fatal estuvo mas re-
lacionado por el efecto inflamatorio local pulmonar como lo
demostr6 la formacion de membrana hialina observada en la
muestra de tejido pulmonar postmorten, lo cual condiciond la
hipoxemia severa y refractaria secundaria al desarrollo del
SDRA. De alli la importancia de que el médico tenga un alto
indice de sospecha de la enfermedad en aquellos pacientes
con manifestaciones respiratorias agudas febriles que se pre-
senten en zonas endémicas.

El resto de los pacientes tratados, fueron considerados
como histoplasmosis aguda pulmonar leve a moderada; debi-
do a la severidad experimentada por el caso indice, todos re-
cibieron anfotericina B no liposomal. Como elemento adicio-
nal se sefiala que la totalidad de los pacientes que recibieron




la formulacion de anfotericina (desoxicolato) desarrollaron
injuria renal aguda como efecto secundario al uso del medi-
camento. La frecuencia de este efecto colateral en este grupo
de pacientes fue mucho mayor que la reportada en otros estu-
dios (66-69). Sin embargo no tuvo impacto en la morbilidad
ni dejo secuelas en la funcion renal de los pacientes. La evo-
lucion de los nifios evaluados un afo después de la presenta-
cion de la enfermedad fue satisfactoria.

CONCLUSIONES

Se ha realizado el primer reporte en Venezuela de un brote
de histoplasmosis en espacio abierto relacionado con remo-
cion y rastrillo de suelo, por lo que se ha identificado un area
de potencial endemicidad. La histoplasmosis es una conside-
racion importante en el diagnostico diferencial de la enferme-
dad pulmonar aguda febril sobre todo cuando se reportan fac-
tores de riesgos de exposicion en areas endémicas reconoci-
das o no con anterioridad. Las personas que viven en estas
areas deberian estar alertas sobre la exposicion a la aerosoli-
zacion en los sitios donde los suelos estan contaminados con
excretas de aves o de murciélagos.
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ERITEMA MULTIFORME MINOR.
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RESUMEN

El eritema multiforme o polimorfo (EM) puede presentarse como reaccion adversa al uso de medicamentos o como consecuencia de una
infeccion por diversos agentes. Es una enfermedad cutanea autolimitada, cuya duracion puede ser de 4 a 6 semanas, en ocasiones
recurrente, que se caracteriza por lesiones "en diana", que se distribuyen principalmente en extremidades y cara, aunque puede
comprometer el tronco. En un alto porcentaje puede comprometer una o mas mucosas. Clasicamente se ha subdividido en una forma
menor y otra mayor, esta ultima con lesiones mas extensas y con mayor compromiso del estado general. Se presenta el caso de un
preescolar masculino con EM y se realiza una revision de los aspectos clinicos, centrandose sobre todo en las lesiones en escarapela o
diana.

Palabras clave: eritema polimorfo, eritema multiforme, exantemas, lesion en diana

ERYTHEMA MULTIFORME MINOR. CLINICAL CASE PRESENTATION

SUMMARY

Erythema multiforme or polymorph (EM) may occur as an adverse reaction to medication or due to infection by various agents. It is a
self-limiting skin disease that lasts four to six weeks, sometimes recurring, characterized by target lesions mainly distributed in
extremities and face, but can also compromise torso. It may compromise one or more mucous in a high percentage of cases. Classically,
EM has been subdivided into two types of clinical presentation: minor and a major, the latter with more extensive lesions and greater
general compromise. We present the case of a preschooler boy with EM and a review of the most important clinical aspects with special
emphasis on target lesions

Key words: erythema multiforme, erythema, rashes, target lesions

INTRODUCCION

El eritema multiforme (EM) es una patologia aguda de la
piel y de las membranas mucosas con erupcion cutanea y ma-
nifestaciones en la cavidad oral en el 60% de los casos. Puede
ser desencadenada por multiples factores de etiopatogenia
mal definida, entre los que se mencionan mecanismos autoin-
munes, infecciones y drogas (1). Su espectro clinico es am-
plio. La mayor parte de los casos corresponden a formas leves
0o EM minor, aunque las formas severas o EM major implican
riesgo vital y posibilidad de secuelas graves. La forma de pre-
sentacion de la enfermedad con una clinica llamativa y curso
agudo la convierte en un motivo habitual de consulta urgente
en pediatria y dermatologia (2)

Se presenta el caso clinico de un pre escolar con EM
minor con el fin de realizar una revision de esta patologia, fre-
cuente en adolescentes y adultos jévenes, pero poco frecuen-
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te en pre escolares, haciendo énfasis en las lesiones en diana
caracteristicas, que permiten el diagndstico clinico. El tener
un conocimiento adecuado sobre esta entidad, se evitara so-
meter al paciente a pruebas complementarias y tratamientos,
muchas veces innecesarios, que incrementan el costo de la
enfermedad.

CASO CLINICO

Se trata de preescolar masculino de 2 afios 3 meses de
edad, natural y procedente del estado Barinas quien consulta
por lesiones de piel. Su madre refiere enfermedad actual de
un dia de evoluciodn, la cual se inicia con lesiones eritemato-
sas y pruriginosas en miembros superiores e inferiores
(Figura 1), las cuales evolucionan rapidamente a lesiones cir-
culares, que cubren miembros inferiores, superiores, cara y
algunas zonas del abdomen. Concomitantemente, el nifio pre-
senta fiebre, inapetencia y decaimiento. Recibio maleato de
clorfeniramina y acetaminofén via oral durante su enferme-
dad actual. Consulta a médico privado en Barinas, Estado
Barinas el 30/9/14 y es referido a la emergencia de la Clinica
Santa Cruz en Barquisimeto, donde es hospitalizado debido a
la presencia de fiebre alta, decaimiento e inapetencia. Ingresa
con diagnosticos de urticaria aguda y deshidratacion modera-
da. Es evaluado por pediatra de guardia, quien, en base a las
lesiones presentadas, establece el diagnostico de EM minor y
bacteriemia oculta por tratarse de un paciente febril sin focos
de infeccion evidente, con decaimiento, falta de ingesta y leu-
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cocitosis con neutrofilia. Se tom6 muestra para hemocultivo
en Barinas, antes de su ingreso a la clinica Santa Cruz .

Producto de I ESAT, obtenido por cesarea.
Inmunizaciones completas para su edad y sin antecedentes
patologicos. Los Ginicos medicamentos recibidos durante los
ultimos dias fueron los descritos en la enfermedad actual.
Dieta acorde a su edad. Consumio pizza con jamén y queso
el dia que se inician las lesiones.

Antecedentes familiares Asma, diabetes, rinitis alérgica.
Examen fisico: Peso 12 kgs, paciente en regulares condiciones
generales, febril, irritable, decaido, prurito en miembros supe-
riores e inferiores, lesiones eritematosas circulares en cara.
Lesiones en escarapela, diana o en tiro al blanco en miembros
superiores e inferiores, redondeadas con anillos concéntricos
palidos y oscuros, que miden entre 2 y 3 cm de didmetro
(Figuras 2 y 3). Signo de Nikolsky negativo, amigdalas con-
gestivas, sin exudado purulento en su superficie, mucosa oral
seca, signo del pliegue presente, ruidos cardiacos ritmicos, FC
120 x minuto, FR 24 x minuto, sin agregados a la auscultacion

Figura 1: Placa con halo eritematoso en muslo,
al iniciarse las lesiones
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pulmonar. Sin otras alteraciones al examen fisico.

Examenes de laboratorio: Leucocitos 14.200 x mm3, seg-
mentados 85%, linfocitos 15%. Proteina C reactiva 1,6 mg/dl,
Hb, 11,2 g/dl Hto 37%, IgE 245,8UI /ml. Hemocultivo nega-
tivo. Examen de orina normal.

Se indico ceftriaxone 100 mg/kg/dia IV dividido cada 12
horas por 48 horas, maleato de clorfenamina 0,3 mg/kg/dia
VO por 48 horas, hidrocortisona 1,5 mg/kg/dia IV por 24
horas. Solucion dextrosada al 0,45% por 24 horas. Medidas
generales para el cuidado de la piel. En vista de no compro-
barse la bacteriemia oculta (hemocultivo negativo), se omite
el ceftriaxone a las 48 horas. La fiebre cae a los 3 dias de evo-
lucion. Se produce resolucion progresiva de las lesiones
(Figura 4) hasta desaparecer al quinto dia de evolucion. El pa-
ciente evoluciona satisfactoriamente y egresa a las 48 horas al
mejorar la ingesta y el estado de hidratacion. Se sigue control
ambulatorio hasta el quinto dia de evolucién cuando desapa-
recen las lesiones de piel.

Figura 2: lesiones en diana, escarapela o tiro al blanco
en muslo izquierdo

Figura 3: Lesiones en diana, escarapela o tiro

al blanco en miembros inferiores

Figura 4: Resolucion progresiva de las lesiones en
miembros inferiores




DISCUSION

El EM minor es una enfermedad relativamente benigna,
caracterizada por lesiones en piel y mucosas en la que puede
haber manifestaciones sistémicas como fiebre de bajo grado,
malestar y en raros casos mialgias y artralgias. Esta enferme-
dad es de naturaleza inmunologica y puede tener una presen-
tacion aguda o cronica recurrente que se caracteriza por lesio-
nes eritematosas de la piel y vesiculas o ampollas de las mu-
cosas (3).

La etiologia del EM es desconocida. Sin embargo, su
ocurrencia se ha asociado con la exposicion a farmacos, ali-
mentos o con infecciones. La asociacion mas frecuente es
con infecciones virales, tales como herpes simple (4), hepati-
tis y mononucleosis infecciosa, infecciones bacterianas como
mycoplasma, y también por hongos y protozoarios,
Asimismo, se han establecido asociaciones con vacunas, dro-
gas y alimentos (3,5).

En el caso descrito, se encontrd que su ocurrencia estuvo
asociada a la presencia de una infeccion bacteriana con foco
no identificado, pero evidenciada por la presencia de leucoci-
tosis con neutrofilia y proteina C reactiva elevada. No se en-
contr6 antecedente de ingestion de fAirmacos y se constato la
ingesta de pizza con jamdn y queso, previamente a la apari-
cion de las lesiones.

El EM fue descrito por primera vez en 1866 por Von
Hebra como un cuadro clinico en el cual aparecian lesiones
cutaneas con cambios concéntricos de color (en diana o esca-
rapela), distribuidas simétricamente. En 1922 Stevens y
Johnson publicaron dos casos de nifios con exantema genera-
lizado con lesiones cutaneas distintas a las descritas por Von
Hebra acompafiadas de fiebre y afectacion de mucosas oral y
oftalmica (Sindrome de Stevens Johson. SSJ). En 1950
Thomas sugiri6 que el EM y el SSJ eran variantes del mismo
proceso patologico y propuso llamar EM minor a la forma cu-
tanea menos agresiva descrita por Von Hebra y EM major a
las formas cutaneo-mucosas mas agresivas descritas por
Stevens y Johnson (6).

En 1956, Lyell publicé una serie de pacientes con una re-
accion cutaneomucosa grave que incluia un extenso eritema
que evolucionaba rapidamente a necrosis, grandes ampollas
con despegamiento dermo-epidérmico y que tenia un grave
pronostico. Es un cuadro que se conoce como necrolisis epi-
dérmica toxica (NET) (6).

Clasicamente, el EM se ha subdividido en una forma
menor y otra mayor, esta tltima con lesiones mas extensas y
con mayor compromiso del estado general (3). Otros autores
sin embargo, consideran que el EM es una entidad diferente
del SSJ y NET. Estas diferencias incluyen aspectos clinicos,
etiologicos e histopatologicos (6, 7).

El EM se presenta habitualmente en pacientes de edades
comprendidas entre los 10 y 30 afios (8), sin embargo el pa-
ciente descrito es un preescolar de 2 afios 3 meses de edad. El
EM menor se caracteriza por lesiones agudas recurrentes (4)

Eritema multiforme minor

0 no, autolimitadas. Curan en 2 a 6 semanas sin secuelas,
afectan cerca del 10% de la superficie corporal, con signo de
Nikolsky negativo. Se presenta con lesiones en “escarapela”,
"en diana" o "en tiro al blanco", que se distribuyen principal-
mente en extremidades y cara, aunque puede comprometer el
tronco (8). Las lesiones tipicas son papulas de menos de 3 cm
de diametro, redondeadas, formadas por 3 anillos concéntri-
cos: un anillo eritematoso central que puede ser purpurico o
vesicular, rodeado de un area mas palida y un halo periférico
eritematoso (3, 5, 9, 10). Las lesiones orales pueden encon-
trarse solas o en conjunto con lesiones cutaneas en el 25% de
los pacientes con eritema multiforme minor. Primero apare-
cen como bulas que se rompen al poco tiempo de haberse for-
mado, acompafiado por inflamacion y labios agrietados y ero-
siones de la mucosa bucal y lengua. El compromiso gingival
es raro. Esto es un criterio importante para distinguirlo del
herpes simple bucal, en el cual el compromiso gingival es ca-
racteristico (1).

En el paciente estudiado, se encontraron las lesiones cuta-
neas caracteristicas del EM minor, con cambios concéntricos
"en diana" o "en tiro al blanco" o "en escarapela” distribuidas
principalmente en extremidades, las cuales permitieron reali-
zar el diagnostico clinico. En el caso descrito no hubo afec-
tacion de mucosas.

Las determinaciones analiticas estan justificadas en pre-
sencia de sintomatologia sistémica grave, lesiones en diana
gigantes, extensas o cuando exista afectacion mucosa grave
(11). La realizacion de estudios microbiologicos es conve-
niente si se sospecha etiologia infecciosa, mientras que el
examen histologico debe considerarse ante la presencia de
clinica atipica (2). En este caso se realizaron examenes de la-
boratorio por ser un preescolar, edad en la que es poco fre-
cuente esta patologia, por la presencia de sintomatologia sis-
témica y con el fin de comprobar la etiologia infecciosa.

Diagnéstico diferencial. El sindrome de Stevens-
Johnson es mas grave, con lesiones en diana atipicas, lesiones
purpuricas extensas y areas de desprendimiento de piel,
menor al 10% de la superficie cutanea, con un compromiso
de mucosas que puede ser similar. La importancia de hacer la
distincion entre estas dos entidades se debe a que en general
el EM no evoluciona a cuadros mas graves, a diferencia del
sindrome de Stevens-Johnson, que potencialmente puede
evolucionar a Necrolisis Epidérmica Toxica, con alta morta-
lidad cercana al 30% (7,12).

En el diagnostico diferencial se incluyen: penfigoide am-
polloso, pénfigo, exantema medicamentoso, urticaria, infec-
ciones viricas como el herpes simple, enfermedad de Reiter,
enfermedad de Kawasaki, vasculitis alérgica, eritema anular
centrifugo, panarteritis nodosa y enfermedad de Lyme
(7,8,13). En este caso, el cuadro clinico evidenciado y las tipi-
cas lesiones de piel, permitieron hacer el diagnéstico de EM
minor.

Los objetivos del tratamiento son: Controlar la enferme-
dad que esta causando la afeccion, tratar la infeccion asocia-
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da en caso de que exista y tratar los sintomas. En caso de que
la enfermedad haya sido desencadenada por medicamentos,
se debe suspender su administracion (7, 10, 14, 15).

El tratamiento de los sintomas puede abarcar: antihistami-
nicos para controlar el prurito, paracetamol, anestésicos topi-
cos para lesiones bucales, medidas generales de cuidado de la
piel (15). En el caso descrito, el tratamiento estuvo dirigido a
controlar la infeccién que se sospecho ante la presencia de
fiebre, decaimiento y leucocitosis con neutrofilia. No hubo
antecedentes de consumo de medicamentos y debido al ante-
cedente de ingestion de embutidos y queso con valores eleva-
dos de IgE, se coloco dieta de exclusion. Igualmente se indi-
caron antihistaminicos via oral y paracetamol para el trata-
miento de la fiebre y el malestar. Actualmente estd muy dis-
cutido y poco aceptado el uso de esteroides para el EM minor
(16). En el presente caso fue utilizado por 24 horas para con-
trolar la inflamacion, tomando en cuenta que algunos estudios
prospectivos no controlados, respaldan el uso de este tipo de
terapia (8). Los estudios publicados no indican claramente
cuales nifios puede beneficiarse con el tratamiento con este-
roides (16).

Se concluye que el EM es una patologia poco frecuente en
preescolares, que puede diagnosticarse en base a la clinica sin
necesidad de muchos examenes complementarios. Tiene ca-
racter auto limitado, por lo cual puede ser tratada en forma
ambulatoria. El caso presentado se trata de EM minor, des-
encadenado por probable infeccion bacteriana y reaccion
alérgica a alimentos, que cedi6 con antibidticos, antihistami-
nicos y esteroides. Su evolucion fue satisfactoria.
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