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INTRODUCCION

El Boletin Venezolano de Infectologia (Bol Venez
Infectol) es el 6érgano oficial de promocién y difusion
de la Sociedad Venezolana de Infectologia (SVI).
Esta destinado a la publicacion de articulos y trabajos
cientificos realizados en el area de la infectologia o
en areas afines a esta especialidad. En éste podran
publicarse trabajos originales, articulos de revision,
casos clinicos, pautas de tratamiento, consensos
sobre temas particulares y otros. Igualmente, podran
publicarse niumeros o suplementos extraordinarios en
forma de monografias sobre temas de actualidad o
contentivos delosresumenes de trabajos libres enviados
al Congreso o Jornadas del afio correspondiente.

NORMAS PARA LA PUBLICACION

Todos los articulos cientificos enviados para su
publicacion en el Boletin de la Sociedad de Infectologia
deberan cumplir los Requisitos uniformes para los
manuscritos enviados a revistas biomédicas del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(Normas de Vancouver) disponibles en www.icmje.org
y actualizadas con regularidad.

A continuacion detallamos algunos de los aspectos
basicos a ser considerados por los autores:

« El manuscrito debera imprimirse a doble espacio.

« La estructura de los trabajos originales sera la
siguiente: Titulo, autores, resumen en espafiol
e inglés, palabras clave en espanol e inglés,
introduccién, objetivos, métodos, resultados,
discusion, conclusiones, recomendaciones o
sugerencias y referencias.

« Con respecto a los casos clinicos y articulos
de revision; los métodos y resultados; seran
sustituidos por el desarrollo del tema o caso clinico
propiamente dicho, manteniéndose igual el resto de
la estructura.

* Los articulos de revision, por su parte, deberan
contener al menos 40 referencias recientes,
haciendo énfasis en los ultimos cinco (5) afios. Al
final, el autor debera plasmar su interpretacion critica
acerca de los resultados obtenidos en la revision
bibliogréfica, y dejar abierta la discusién acerca de
aspectos que requieran mayor investigacion o que
no hayan quedado lo suficientemente claros una
vez culminada la revisiéon del tema.

» Lostrabajos a serconsiderados para su publicacion
deberan enviarse al Comité Editorial del Boletin
en original y dos copias impresas. Adicionalmente
deberan enviar el trabajo en formato electrénico.
Debera escribirse en letra “Times New Roman’,
tamano 12, y a dos columnas; una vez incluidos el
titulo, los autores y el resumen en espafiol e inglés.

TITULO

Debe ser conciso (no mas de 15 palabras) y contener
todalainformacion necesaria para permitirlabusqueda
electronica del articulo.

AUTORES

Apellidos y nombres completos de los mismos,
especificando el orden de aparicion en la publicacion.
A su vez, deberan enviar la informacién con relacion
a sus cargos institucionales, nombre y direccion de
las instituciones en las que laboran. Por ultimo deben
enviar también especificar el nombre, direccion,
teléfono, fax y correo electronico del autor que se
responsabilizara ante el Comité Editorial de recibir
la correspondencia e informacién necesaria para la
publicacion del articulo.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Debe serestructuradoy contenerintroduccion, objetivos,
métodos, resultados y conclusiones principales; en no
mas de 250 palabras; que refleje con exactitud el
contenido del articulo. Debe incluirse una traduccién
del resumen al idioma inglés (SUMMARY) que reuna
las mismas condiciones.

Se incluiran 3 a 6 palabras clave que iran al final del
resumen en espanol y ademas traducidas al inglés
(KEY WORDS) para incorporarlas luego del resumen
eninglés (SUMMARY). Estas palabras deberan permitir
captar los temas principales del articulo. Para ello los
autores podran hacer uso de algunas listas comunes
de términos médicos como: Anuarios de Epidemiologia
y Estadisticas Vitales del Ministerio del Poder Popular
para la Salud, Clasificacion de las Enfermedades de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Descriptores
en Ciencias de la Salud (DECS) o Medical Subject
Headings (MESH).

INTRODUCCION

Debera incluir los antecedentes de importancia del
estudiodeinvestigacion, caso clinico otemaderevision,
y los objetivos de los mismos.

METODOS

Debera precisar los detalles relativos a la muestra,
forma de obtencion de los datos, informacion técnica
relativa a los procedimientos realizados y describir los
métodos estadisticos utilizados.
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RESULTADOS

Deberan ser presentados, secuencialmente de acuerdo
a su importancia, en forma de cuadros o graficos que
permitan expresar el argumento del articulo y evaluar
los datos que los apoyan. Tanto los cuadros como
los graficos deberan contener titulos concisos que
permitan entender al lector la relacién entre los datos
presentados y a su vez sefialar la fuente de la cual
fueron obtenidos.

DISCUSION

Debera hacer énfasis en los aspectos relevantes y
novedosos obtenidos en la investigacion; y a su vez
relacionarlos o compararlos con los obtenidos en otros
estudios.

CUADROS REFERENCIALES

En casodeincluircuadros o graficos de datos obtenidos
enotros estudios; con caracter meramente informativo o
pararelacionarlos de alguna manera con los resultados
propios del estudio; los mismos deberan ser expuestos
de manera fidedigna, senalando la fuente de la cual
fueron obtenidos y respetando en todo momento la
autoria de los mismos.

FOTOGRAFIAS

Sdlo se incluiran un maximo de cuatro (4) fotografias
en blanco y negro; siempre que sean de buena calidad
fotograficay cientifica. Las mismas deben serenviadas
en formato digital (jpg o jpeg) y seran ajustadas al texto
del articulo, lo cual pudiera disminuir la calidad de la

misma, por lo que se recomienda que sean enviadas
en un tamafo cercano a los 10 cm de ancho.

Con relacion a la connotacioén legal que pudiesen tener
la publicacién de fotografias en el Boletin, los autores
deberan enviar la autorizacion para la publicaciéon
del material fotografico por parte del afectado o de
su representante legal; o en todo caso asumir por
escrito ante el Comité Editorial, la responsabilidad y
consecuencias legales del caso.

Las fotografias deberan sernumeradas de acuerdoala
forma como sean mencionadas en el texto y contenerel
titulo o comentario que deba ser incluido con la misma,
segun los autores.

REFERENCIAS

Se exigira la cita de referencias de acuerdo a los
Requisitos uniformes para los manuscritos enviados
a revistas biomédicas del Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (Normas de Vancouver)
disponibles en http://www.icmje.org. Las mismas
deberan colocarse al final del articulo.

Se recomienda a los autores que incluyan en sus
articulos o trabajos para publicaciéon en el Boletin,
referencias nacionales publicadas en esta o cualquier
otra revista venezolana.

Las referencias deberan aparecer citadas en el texto
del articulo en niumeros arabigos, entre paréntesis y
en forma consecutiva.

Los titulos de las revistas que se utilizaran para
mencionar las referencias al final del articulo seran
abreviados de acuerdo al Index Medicus que puede
ser obtenido en http://www.nIm.nih.gov.
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EDITORIAL

XXV Aniversario de la Sociedad Venezolana
de Infectologia

Primeros 25 anos (un cuarto de siglo)
(25/06/1984 al 25/06/2009)

Ana Maria Caceres, Maria Carolyn Redondo, Antonio J Gonzalez Mata

Hoy nuestra Sociedad Venezolanade Infectologia
(SVI) arriba al XXV aniversario de su fundacion,
pletérica de éxitos y orgullosa por el lugar
conquistado dentro del concierto de sociedades
cientificas que trabajan y luchan, dia a dia, para
obsequiar al colectivo una mejor calidad de vida.

Nos iniciamos como sociedad, con una modestia
ejemplarizante y poco a poco, con el enriquecedor
aporte de ideas, imaginacion y trabajo de sus
presidentes, juntas directivas y todos sus miembros,
se fue dibujando la fisonomia particular, que hoy
define a la SVI dentro de la comunidad cientifica
venezolana y demas instituciones del pais.

Estamos orgullosos de sentirnos apreciados,
estamos conscientes del sitial de honor que
ocupamos, gracias al esfuerzo de todos y estamos
comprometidos a mantenerlo.

Nuestra especialidad, ha irrumpido con fuerza
y popularidad dentro de la poblacion y hoy, la
demanda de médicos infectdlogos en centros
asistenciales, tanto publicos como privados, es
cada vez mayor. Esto obedece sin duda, a la
divulgacion de nuestras habilidades y destrezas
en el conocimiento y manejo de las enfermedades
infectocontagiosasy alacreaciéon de unaconciencia
solida y clara entre colegas médicos y pacientes
, de la importancia y beneficio que puede aportar
nuestra oportuna intervencion en el prondéstico de
los enfermos con infecciones de toda indole.

La primera Junta Directiva de la SVI, fue
presidida porel Dr. Raul Isturiz (1984-1986) siendo
reconocidala especialidad porla Federacién Médica

e-mail: tonygonz7@yahoo.com

Venezolana en asamblea realizada en la ciudad de
Meérida por iniciativa del Dr. lvan Brito, epénimo de
nuestro ultimo Congreso 2008.

Posteriormente, la SVI ha contado con 12
equipos de trabajo presididos por los siguientes
infectélogos: Dr. Manuel Guzman Blanco, Dr. Jaime
Torres, Dr. Alejandro Mondolfi, Dr. Pedro Navarro,
Dr. Belisario Gallegos, Dra. Zenaida Castillo, Dr.
Antonio Rios, Dr. José Antonio Suarez, Dr. Mario
Comegna, Dra.Carolyn Redondo, Dra. Maria
Eugenia Landaeta y Dra. Ana Maria Caceres.

Durante la presidencia del Dr. José Antonio
Suarez, periodo 2000-2002, la SVI alcanza un
logro de suma importancia, la adquisiciéon de su
sede fisica propia, hoy patrimonio de todos sus
miembros.

Actualmente la SVI posee una Junta Directiva,
284 miembros y grupos de trabajo endiversas areas
como: eventos cientificos, VIH-SIDA, vacunas,
resistencia bacteriana, infeccién hospitalaria,
enfermedades tropicales, enfermedades
emergentes y reemergentes, micosis, infecciones
en pediatria e investigacion y estudios clinicos.
Cuenta ademas con una comision de disciplina, de
relaciones institucionales, de recreaciony culturay
un comision electoral asi como con representantes
a nivel de la Red de Sociedades Cientificas
Médicas Venezolanas y de la Academia Nacional
de Medicina. Ademas posee 8 filiales en todo el
pais y desde 1986 se publica el boletin de la SVI
como organo divulgativo de trabajos cientificos
relacionados con la especialidad.
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Hasta este momento, cuatro de nuestros
ilustres miembros han recibido el premio a la
Excelencia otorgado por la Red de Sociedades
Cientificas Médicas Venezolanas (RSCMV): el Dr.
Jaime Torres ano 2002 la Dra. Maria. Josefina
Nufez afio 2004, el Dr. Manuel Guzman afio 2006,
y la Dra. Marisol Sandoval afio 2008. Nuestra
felicitaciony especial reconocimiento atodos ellos.

El 25 de junio 2007, para celebrar nuestro
cumpleanos, lanzamos al mercado, la revista
digital Infecto News, la cual constituye hoy en dia
un medio de comunicacién por excelencia para
todos nuestros allegados. En esa misma fecha,
lanzamos la nuevaimagen de nuestra paginaweb:
http://www.svinfectologia.org/ que ha constituido
un vinculo informativo y de conexién importante
entre los medios de comunicacion, la industria
farmacéutica y la comunidad en general.

Con el apoyo de Mark-com Consulting, la SVI
realizé en el afio 2008 el lanzamiento de la revista
Infectologia Hoy, dirigida a todo publico, la cual
llenaun espacioen el areade salud en Venezuela.

Hoy, podemos decir que estamos orgullosos de
la labor que hemos cumplido, pero con humildad,
aceptamos que aun hay mucho por hacer.
Debemos incentivar la investigacion cientifica a
todo nivel y esforzarnos por publicar datos entodo
lo relacionado con las enfermedades infecciosas

en el pais. Esto nos dara, el sitial que merecemos
ocupar a nivel internacional.

Necesitamos realizar y coordinar desde la
sociedad, estudios multicéntricos a nivel nacional
e inclusive internacional que arrojen resultados
orientadores a la hora de tomar decisiones en
materia de enfermedades infecciosas.

Estaremos aun mas satisfechos, cuando en
un mafana muy cercano, las estadisticas de
las enfermedades infecciosas en nuestro pais
hayan mejorado sustancialmente, motivado a la
difusidbn de nuestro mensaje y conocimientos y
a las medidas preventivas que tome la poblacion
para evitarlas.

Queridos maestros, colegas y amigos; el
pasado es unajoya valiosa que debemos guardar
y pulir todos los dias para que nos sirva de
ejemplo y de guia. EIl presente y futuro de esta
sociedad cientifica depende de todos nosotros y
del esfuerzo por permanecer unidos trabajando
en forma desinteresada para lograr la excelencia
y el bienestar comun.

Demos gracias a Dios por los logros y
bendiciones obtenidos hasta ahora y sigamos
adelante sin perder nunca el don mas preciado
que un médico puede tener; su calidad humana.

Nuestras mas sinceras felicitaciones a todos
en este XXV aniversario de la SVI
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ARTICULO DE REVISION

Influenza humana a H1N1: pandemia esperada

Carla S. Telo Velosa, Marisela Silva

Servicio de Enfermedades Infecciosas del Adulto. Hospital Universitario de Caracas

RESUMEN

La influenza es responsable de incremento en la
morbilidad y mortalidad, del costo de las hospitalizaciones
y de ausentismo escolar y laboral. Es producida
por el virus de la influenza perteneciente a la familia
Orthomixoviridae y es un virus ARN envuelto. El periodo
de incubacién va de 1 a 4 dias. Las manifestaciones
clinicas incluyen fiebre y varian desde conjuntivitis leve
a neumonia grave con falla multiorganica, hemorragia
pulmonar, nauseas, vomito y diarrea. Se han reportado
pandemias importantes con cifras de defunciones
alarmantes. LainfluenzaAH1N1, actualmente circulante
desde marzodel 2009, es el producto de larecombinacion
genética del virus de la influenza porcina euroasiatica,
influenza porcina de Norteamérica, influenza aviar no
H5, e influenza humana. Hasta el 13 de septiembre del
presente afio la OMS ha notificado la aparicion de mas
de 296 471 casos y al menos 3 486 defunciones. En la
region de América se informa de mas de 124 126 casos
con 2 625 defunciones. Segun el Ministerio de Salud,
en Venezuela se informade 5 171 casos sospechosos, 1
316 confirmados y 67 defunciones por influenza AH1N1,
hasta el 17 de septiembre de 2009. El lavado frecuente
de manos, aislamiento de los sospechosos, tratamiento
con oseltamivir o zanamivir y lainmunizacién al personal
susceptible al tener disponible la vacuna son medidas
indispensables en la prevencion de la diseminaciéon de
la pandemia.

Palabras clave: Influenza, pandemias, AH1N1

SUMMARY

Influenza impacts morbidity, mortality and healthcare
costs. It causes school and work absenteeism. The
responsible microorganisms are RNAviruses belonging to
Orthomixoviridae family. Uncomplicated influenza begins
afteranincubation period of 1 to 4 days. Symptomsinclude
fever, and in some cases mild conjunctivitis, but other
patients have severe pneumonia with multiorgan failure,
pulmonary bleeding, nausea, vomiting, and diarrhea. New
influenza A H1N1 is a genetic recombination of Euro-

Asian swine influenza virus, seasonal influenza virus,
and H3N2 virus as the one isolated in Australia in 2007
(A/Brisbane/10/2007). As of September 13, 2009, the
World Health Organization reported more than 296 471
confirmed cases worldwide with at least 3 486 deaths.
In the Americas the figure reaches more than 124 126
cases, and 2 625 deaths. Venezuelan Ministry of Health
has confirmed 1 316 cases with 67 deaths. Regular hand
hygiene measures, isolation of cases, oseltamivir or
zanamivir therapy to suspected or confirmed cases, and
vaccination of susceptible people once the new vaccines
become available are allimportant prevention measures.

Key words: Influenza, pandemic, AH1N1

INTRODUCCION

La influenza en virus, que a lo largo de la
historia ha tenido varias denominaciones, la mas
famosa es la de “Gripe”. Se puede presentar en
forma epidémica estacional o pandémica, motivo
por el cual ha sido ampliamente descrito a través
de los anos, aislado por primera vez en 1933 (1)
y registrandose brotes epidémicos cada 1 a 3
anos, por lo menos desde hace 400 anos. Sin
embargo, faltan por dilucidar muchos aspectos de
la enfermedad.

Su impacto en la actualidad esta dado por
el aumento en la tasa de mortalidad asociada
a enfermedades respiratorias cronicas, el costo
anual en hospitalizaciones y el ausentismo laboral
y escolar de aquellos que la padecen.

Esta enfermedad febril aguda, representa un
ejemplo clasico de las enfermedades emergentesy
re-emergentes, con una historia bien documentada
a lo largo de sus pandemias mas importantes:

* Influenza Espafiola de 1918-1919, que dio
la vuelta al mundo en 4-6 meses, con ondas
epidémicas durante 2 afios y que produjo la
muerte de 40-50 millones de personas.

n Bol Venez Infectol Vol. 20 - N° 1, enero-junio 2009
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* Influenza Asiatica de 1957, en la que murieron
2 millones de personas en el mundo.

« Influenza Hong-Kong en 1968, con 1 millén de
muertes en el mundo, considerandose la mas
benigna de las tres.

También han existido otras epidemias comolas
ocurridas en el Reino Unido (1995), Hong Kong
(1997, 1999), Paises Bajos (2003)y Canada (2004)
(1-3). El origen del virus influenza humano de la
pandemia de 1918 es un misterio. En el resto de
las pandemias ulteriores todos los virus influenza
A han sido descendientes de los virus aviarios
prevalentes. Se cree que todoslos virusinfluenza
A son endémicos en aves de agua salvajes, los
cuales adquieren la capacidad de cambiar de
hospederos, producir enfermedades en estos
y en algunos casos, establecer la capacidad
de propagarse entre estos nuevos hospederos
(3,4). Cientificos a nivel mundial han sostenido
reuniones y difundido planes estratégicos para
enfrentar una posible pandemia de influenza, que
se penso inicialmente seria consecuencia de un
virus aviar, debido a la aparicion e incremento
de la enfermedad en aves hace algunos afios
y a la periodicidad con la cual se presentan las
pandemias de influenza.

Conociendo al virus

Losvirusdelainfluenza, pertenecen alafamilia
Orthomixoviridae y son virus de ARN envueltos.
Existen 3 serotiposA, By C que infectan alhombre.
Esto determina diferencias en relacion con su
estructura, posibles huéspedes, epidemiologia y
caracteristicas clinicas (1).

LaenvolturadelosvirusinfluenzaAy B contiene
dostipos diferentes de proteinas: la hemaglutinina
(H), glicoproteina, relevante para la capacidad
infecciosa del virus y la neuraminidasa (N).
Estas glicoproteinas son los determinantes mas
importantes de la virulencia de estos virus. Encaso
de los virus C, solo existe una proteina que tiene
funciones de hemaglutinina y neuraminidasa. En
contraste conlos virus By C, los virus influenza A
pueden producir enfermedad severa, procederde
reservorios animales y tener potencial pandémico
(1,2,5). Existen 16 subtipos de hemaglutininas
(H1-H16) y 9 de neuraminidasas (N1-N9) (2).

Los cambios moleculares en el genoma ARN
ocurren a través de dos mecanismos principales:
Mutaciones puntuales (drifts) y re-arreglos en
segmentos (shifts). Las primeras causan cambios
menores en el caracter antigénico de los virus,
siendoresponsables de laenfermedad estacional;
en tanto los re-arreglos en los segmentos
conducen a la creacion de un nuevo subtipo y

se presentan cuando una célula hospedera se
infecta con dos o mas virus influenza A, y son
estos virus los responsables de la aparicion de
las pandemias (1,5).
LainfluenzaAesresponsable de epidemias que
afectan no soélo al hombre sino también a cerdos,
caballos, focas y una gran variedad de aves. Se
ha aislado virus influenza de aves acuaticas como
patos, gansos, golondrinas marinas, gaviotasy de
aves domeésticas como pavos, pollos, codornices,
faisanes, gansos y patos. Los cerdos son
susceptibles de ser infectados tanto de cepas
provenientes de aves, como de humanos, por lo
cual son considerados un laboratorio genético para
la produccion de cambio y generacién de virus
condiferentes caracteristicas antigénicas (1,3,5).

Epidemiologia, influenza estacional einfluenza
pandémica

Hasta el afio 2006, los virus influenza porcinos
que circulaban en Norteamérica eran los subtipos
H1N1,H3N2yH1N2. Losvirus H1N1 han circulado
en la poblacién porcina desde la pandemia de
la influenza espanola de 1918. Desde 1930
a 1998, el subtipo H1N1 ha sido el subtipo
predominantemente aislado en elganado porcino
de Estados Unidos de América (EUA). En 1998
fue aislado un nuevo subtipo, el H3N2. Un afo
después se presentd el H1IN2 mediante el arreglo
de N1H1 y H3N2. Finalmente, el cuarto subtipo,
el H3N1, ha surgido del re-arreglo de los subtipos
H3N2 aviar, del H1IN1 humano y de los virus de
influenza porcina circulantes en EUA (1,5-7).

Todos estos cambios hacen que el virus no sea
adecuadamente detectado y neutralizado por los
mecanismos inmunitarios, y que la vacuna que
protege contra determinado tipo de virus no sea
eficaz para uno diferente. Por ello es necesario
inmunizar anualmente a la poblacién en mayor
riesgo de complicaciones y al personal de salud
(1,5,6).

Existen claras diferencias entre la influenza
epidémica o estacional y la pandémica. En
primer lugar debe recordarse que una epidemia
es un brote circunscrito a una zona determinada,
mientras que las pandemias suelen tener
transmisioén rapida y casi universal.

La influenza estacional suele tener un inicio
brusco, alcanzando un pico maximoenunas26 3
semanas y mantenerse de 5 a 6 semanas (8), con
una tasa global media de 10 % a 20 % y de 40 %
a 50 % en subgrupos con condiciones especiales
(escolares, ancianos, pacientes con patologias
pulmonares, diabéticos, embarazadasy pacientes
viviendo con VIH, entre otros). En las zonas de
clima templado las epidemias se producen casi
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exclusivamente en los meses de invierno, de
octubre a abril en el hemisferio norte y de mayo
a septiembre en el hemisferio sur; mientras que
en los trépicos puede aparecer a lo largo de todo
el afio (1). En Venezuela suele presentarse el
mayor numero de casos entre en los meses de
mayo ajulio. Las pandemias de influenza ocurren
pocas veces a lo largo de un siglo.

Fisiopatologia y manifestaciones clinicas de
la influenza

Para la union y entrada del virus, se requiere
de la mediacion de la hemaglutinina para unirse
a los receptores de acido sialico en la superficie
celular. Laneuraminidasa permite ladiseminacion
delvirus alromperlos enlaces glucosidicos al acido
sialico en las células hospederas y la superficie
de los virus (1,5,6).

La excrecion del virus comienza unas
24 a 48 horas antes de la aparicion de la
sintomatologia, alcanzando su maximo en las
primeras 24 a 72 horas de la enfermedad y
disminuyendo en los siguientes dias, siendo
usualmente baja o indetectable al quinto dia de
enfermedad, con excepcidon de los pacientes
inmunocomprometidos, donde la excrecion puede
permanecer por semanas omeses (8,9). Laforma
de transmisién es por medio de gotas mayores
de 5 ym de diametro, las cuales son generadas
cuando las personas infectadas hablan, tosen o
estornudan.

En forma experimental, el virus de la influenza
puede sobrevivir en superficies duras y no
porosas como metales y guantes durante 24-
48 horas y en la ropa, papel y tejidos durante
8-12 horas en condiciones de 35 %-40 % de
humedad y temperatura de 28° C. Los virus
pueden ser transferidos de las superficies no
porosas a las manos hasta 24 horas después se
ser contaminados, aun cuando los tejidos pueden
transferir los virus a las manos hasta 15 minutos
después de que el tejido fue contaminado (1,5,9).

El periodo de incubacion tiene unrangode 1 a
4 dias, y el intervalo promedio entre la aparicion
de la enfermedad en 2 pacientes sucesivos en
una cadena de transmision es de 2-4 dias. Los
ninos en edad preescolar y escolar pueden
amplificar la transmisioén al igual que cualquier
grupo que viva en proximidad (1,9). Se han
observado manifestaciones clinicas menores
como conjuntivitis leve (principalmente con la
H7N7 aviar) hasta neumonia grave con falla
multiorganica (principalmente con la H5N1).
La edad promedio de presentacidon es en la
segunda década de vida. Otros sintomas que
pueden presentarse son la hemorragia pulmonar,
nauseas, vomitos y diarrea. Los hallazgos de

laboratorio incluyen trombocitopeniay linfopenia,
elevacion en la creatinina y aminotransferasas.
En los estudios radiol6gicos de térax se pueden
evidenciar infiltrados intersticiales, consolidacion
lobar y broncogramas aéreos (1,8,9).

En los casos no complicados, la enfermedad
se resuelve en 1-2 semanas. Un 68 % de los
pacientes con H5N1 evolucionan a sindrome
de distress respiratorio del adulto y a falla
multiorganica dentro de los 6 dias de aparicion
de la enfermedad. La mortalidad alcanza 33
%-59 % a los 9-10 de inicio de la enfermedad en
promedio (1,8,9).

La influenza es capaz de ocasionar la muerte
por diferentes mecanismos, como la neumonia
viral primaria, neumonia bacteriana secundaria
en pulmones previamente afectados por el virus
y mediante un sindrome similar al de la dificultad
respiratoriaaguda posiblemente asociadoconuna
respuesta inmune exagerada. Ademas puede
haber exacerbacién de enfermedades cronicas,
como la diabetes mellitus, enfermedades renales
e insuficiencia cardiaca congestiva (1,8,9).

Otras complicaciones son: neumoniabacteriana
secundaria, exacerbacion de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y de las crisis
asmaticas, miositis, complicaciones cardiacas
tipo miocarditis y pericarditis, sindrome de shock
toxico, sindrome de Guillain-Barré, encefalitis,
mielitis transversa y sindrome de Reye (1).

Influenza AH1N1

LainfluenzaAH1N1, circulante desde marzode
2009, es el producto de larecombinacion genética
de los virus de influenza porcina euroasiatica,
influenza porcinade Norteamérica, influenza aviar
no H5, e influenza humana (10).

El periodo infeccioso para la influenza porcina
en humano (H1N1) es desde 1 dia previo a la
aparicion de laenfermedad hasta 7 dias después.
Los primeros casos fueron reportados en México
en marzo del presente afo, y rapidamente se
disemind a 116 paises en los cinco continentes
en menos de 3 meses (9).

La capacidad infectante se ha mantenido similar
aotras pandemias, pero no la tasa de mortalidad,
la cual ha sido menor.

Diagnéstico
El diagndstico epidemioldgico inicial se baso
en las definiciones emanadas del CDC (11) para
caso sospechoso influenza humana A (H1N1):
1. Paciente con enfermedad respiratoria aguda
caracterizada por al menos dos de los
siguientes: rinorrea o congestioén nasal, dolor
faringeo, tos [con o sin fiebre ofebricula]) quien
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ha tenido un contacto cercano con un caso

confirmado de influenza porcina en humano

(H1N1) durante el periodo infeccioso del caso,

o
2. Paciente con enfermedad respiratoria aguda

que ha viajado o que reside en un area donde

hay casos confirmados de influenza porcinaen
humanos.

En la actualidad esta definicion ha sido
modificada debido a la aparicion de casos con
epidemiologia dificil de precisar y provenientes
de zonas muy diversas a lo largo de todos los
continentes.

El diagndstico definitivo se realiza mediante el
aislamiento del virus en los cultivos provenientes
de muestras clinicas, o por PCR de tiempo real
(RT-PCR) (11). Se requiere una toma adecuada
de exudado nasal o faringeo por hisopado,
manteniendo la muestra en un medio adecuado
para cultivo viral y procesandola en forma precoz,
preferiblemente en las primeras 24 horas; de
requerir traslado o mantenimiento, el mismo se
debe realizar en nevera o hielo en ese periodo
de tiempo, no en congelador (1).

Existe la posibilidad de realizar un diagndstico
rapido parcial, el cual toma aproximadamente
30 minutos, solo para determinar si se trata
de un virus de Influenza A o B y de esta forma
obtener una orientacién diagnodstica mas rapida,
sobre todo en casos de pandemias. Entre estas
pruebas se incluyen el Directigen Flu A + B
(Becton-Dickenson); Flu OIA (BioStar) y Quick Vue
Inluenza A+ B (Quindel Corporation). La muestra
respiratoria se trata con un mucolitico y después
se analiza, bien en un papel de filtro (Directigen),
en un aparato 6ptico (Flu OIA) o con una vairilla
(Quick Vue); se desarrolla una reaccién con un
cambio de color si existen antigenos especificos.
También se cuenta con otra variante denominada
ZstatFlu (ZymeTx) enla que se detectalaactividad
de neuroaminidasa viral de la muestra utilizando
un sustrato cromogénico. La sensibilidad de
estas pruebas con relacion a los cultivos virales
varia de 40 % a 80 % y especificidad de 85 % a
100 % (13-18).

El CDC establece como caso confirmado
de influenza humana A H1N1 a la persona con
enfermedad respiratoria aguda, con confirmacion
por laboratorio para H1N1 mediante RT-PCR en
tiempo real y/o cultivo viral (12).

Tratamiento

Debido que, un 90 % de la influenza estacional
humana, serotipos H1 y H3 tienen resistencia a
los adamantanos (rimantidina y amantadina), la
recomendacioén enlas condiciones de pandemias

es el uso de los inhibidores de neurominidasa
(oseltamivir y zanamivir) (1,2,6,9,19).

Estos antivirales actuaninhibiendola funciénde
laneuroaminidasa, quedando los nuevos viriones
incapacitados para salir de la célula huésped. La
tasa de resistencia hasta ahora ha sido muy baja,
1,5 % (20) y son pocos los efectos secundarios.
El mecanismo de accion de ambos medicamentos
es idéntica; el oseltamivir viene en presentacion
oral en tabletas de 75 mg, y el zanamivir viene
en polvo para inhalar en presentacion de 5 mg
para obtener dosis efectiva por capsula inhalada
de 4 mg. Este ultimo ha sido relacionado con
hiperreactividad bronquial como efecto secundario
(1). Las dosis recomendadas se observan en la
Tabla 1.

Tabla 1
Profilaxis y tratamiento de influenza con inhibidores de
neuraminidasa en nifios y adultos

Agente Tratamiento Profilaxis
y grupo
Oseltamivir
Adultos 75 mg 2 75 mg al dia
veces al dia por 5 dias
por 5 dias
Nifios 15 60 mg al dia 30 mg al dia
kg o (en 2 dosis)
>12 mas
meses 12- 90 mg al dia 45mgaldia
23 (en 2 dosis)
kg
24- 120 mg al dia 60 mg al dia
40 (en 2 dosis)
kg
>40 150 mg al dia
kg (en 2 dosis) 75 mg al dia
Zanamivir
Adultos 2 2
inhalaciones inhalaciones
de 5mgcada deb5mgaldia
12 horas
Nifos >7 2 2

afos

inhalaciones
de 5 mg cada
12 horas

inhalaciones
de 5 mg cada
12 horas

Existen grupos de alto riesgo para influenza
estacional como los menores de 5 afos y
mayores de 60 afios, pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica u otras patologias
pulmonares cronicas, enfermedades cardiacas,
diabetes mellitus, cancer, otras enfermedades
inmunodepresoras, embarazadas y personal de
salud (12,21).
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Oseltamivir, zanamivir, amantadina y
rimantadina se consideran medicamentos
categoria C. Debido a que se desconocen
los efectos de estos medicamentos en las
embarazadas y sus fetos solo deben usarse
durante el embarazo si los beneficios potenciales
justifican el riesgo para el embridén o feto. Sin
embargo, no se han informado efectos adversos
en mujeres que recibieron oseltamivir o zanamivir
durante el embarazo o en sus bebes, hasta la
presente fecha (12).

Prevencion

Las recomendaciones hechas porla OMS estan
disefiadas para reducir la exposicidon a personas
susceptibles a un agente infeccioso (12).

La prevenciéon se basa en medidas
farmacolodgicas y no farmacolégicas. Las no
farmacolégicas se enfocan alimitarladiseminacion
del virus mediante tamizaje y restricciones;
reducir la diseminacién dentro de poblaciones
mediante el aislamiento de personas enfermas,
monitoreo y cuarentena de expuestos y medidas
de distanciamiento social, como suspension de
reuniones enmasay cierre de escuelas; reduccion
del riesgo individual mediante higiene de las
manos Y la informacién de los riesgos al publico.

Las medidas farmacoldgicas incluyen el
tratamiento de los casos confirmados vy
sospechosos y la profilaxis a los contactos
cercanos (12).

Inmunizacion: Laestrategiadeinmunizaciones
busca mantenerlaintegridad del sistema de salud,
reducirla morbilidad, lamortalidad y la transmisién
del virus pandémico a las comunidades (21,22).
A comienzos de junio 2009, la OMS realizé
consultas con expertos en relacion con las
sustancias adicionadas a la vacuna para hacerla
mas eficaz, encontrando que parece ser segura.
Sin embargo, se debe realizar una vigilancia
estricta de la misma una vez salga al mercado.
El riesgo potencial de presentarse sindrome de
Guillain-Barré como efecto adverso posterior a
la vacuna, no puede ser excluido totalmente; la
razon de su aparicion no se conoce con certeza.
No obstante, las vacunas contra la influenza
A H1N1 han sido elaboradas cumpliendo los
estandares y se seguira una vigilancia rigurosa
(22). Las vacunas contra la influenza estacional
probablemente no den proteccion contra la cepa
pandémica, pero se estan desarrollando vacunas
contra el virus H1N1, de virus inactivado, a virus
muerto y vacunas con virus vivo atenuado, con
o sin adyuvantes o aditivos, las cuales estaran
disponibles en corto plazo. Los grupos que deben
ser vacunados incluyen a las embarazadas, los

trabajadores de salud, los contactos y cuidadores
de nifios menores de 6 afios de edad, nifios entre
6 y 18 anos de edad, adultos sanos entre 19y 24
afnos de edad y adultos con comorbilidades entre
25 y 64 anos de edad (26).

Situacioén actual

Hasta el 13 de septiembre del presente afo la
OMS ha notificado la aparicion de mas de 296471
casos y almenos 3486 defunciones. Enlaregion
de América se informa de mas de 124 126 casos
con 2 625 defunciones (23,24). La OMS sugiere
alos paises del hemisferio norte estar preparados
para una segunda oleada de la pandemia y en
los paises donde la misma llegé posteriormente a
prepararse para un aumento de los casos. Esta
pandemia H1N1 se diferencia notablemente de
la influenza estacional: afecta pacientes mas
jovenes; la mayoria de los casos severos y
muertes han ocurrido en pacientes menores de 50
anos, siendo menores en los ancianos. El virus
compromete severamente al pulmén, causando
insuficiencia respiratoria; se evidencia un riesgo
aumentadoenembarazadasy pacientesconasma,
diabetes, obesidad, enfermedad cardiovascular
e inmunocompromiso. En pacientes viviendo
con el VIH la enfermedad ha sido leve cuando
el paciente esta en tratamiento antirretroviral.
La resistencia a oseltamivir hasta ahora no ha
sido importante a pesar de la administracion de
millones de cursos de tratamiento a nivel mundial
(25). La temida pandemia ha llegado y parece
que nos acompanara por algun tiempo.
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Experiencia terapéutica con nitazoxanida en diarrea
crénica por microsporidios y criptosporidios en
pacientes inmunocomprometidos oncolégicos
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RESUMEN

Objetivo: Informar la experiencia de erradicacion de
Cryptosporidium y Microsporidium spp. en pacientes
inmunocomprometidos con diarrea crénica utilizando
nitazoxanida como terapia. Material y Métodos:
Se Evaluaron 50 pacientes con diarrea cronica (38
mujeres y 12 hombres), edad promedio de 45 y 56
afos respectivamente; mayores de edad, dieron su
consentimiento informado por escrito; con diagnoésticos
de cancer de vias digestivas (veintidos), mama (diez y
seis), cuello uterino (siete) y prostata (cinco); ademas
6 presentaban infeccidon por VIH. Se hizo diagnéstico
parasitolégico empleando la coloracion de Kinyoun.
Recibieron nitazoxanida 500 mg/VVO/BID por periodos de
3, 6 y 9 dias dependiendo del resultado de los controles
microbioldgicos. Resultados: Se identific6 como
agente unico a Cryptosporidium spp. en 2 pacientes y
Microsporidium sp. en 6 pacientes, y combinados en 42
pacientes. Altercerdia de tratamiento, en 30 pacientes se
logro erradicacién de la criptosporidiosis, persistiendo con
clinica diarreica en 28 de ellos; al sexto dia se evidencio
cura microbioldgica (erradicacion parasitaria de ambos
microorganismos) y clinica (cese diarrea), en un total
de 40 pacientes; al noveno dia de tratamiento, se logré
cura clinica y microbiolégica en todos los pacientes,
incluyéndose en este ultimo grupo todos los pacientes
con infeccién VIH. Se evidencié epigastralgia en 4
pacientes que recibieron 9 dias de terapia. Conclusién.
Nitazoxanida parece ser un tratamiento eficaz y
seguro en diarrea crénica micro y/o criptosporidiana
en pacientes inmunocomprometidos oncoldgicos y es
necesario realizar pesquisa microbiolégica de parasitosis
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Luis Razetti”; Catedra de Microbiologia, Escuela de Medicina
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emergentes y prolongacion del tratamiento mas alla de
los 3 dias convencionalmente recomendados.

Palabras clave: Criptosporidiosis, microsporidiosis,
nitaxozanida, diarrea cronica, oncologia.

INTRODUCCION

La diarrea crénica es causa severa de morbi-
mortalidad en pacientes inmunocomprometidos, y
afecta frecuentemente alos pacientes oncolégicos,
donde suele ser multifactorial (neoplasica,
secundaria a quimioterapia, radioterapia y/o
cirugia, infecciosa, entre otras), por lo que se
debe de establecer rapidamente su etiologia para
tomar acciones sobre ella, ademas de las medidas
generales de soporte.

La diarrea cronica de etiologia infecciosa por
protozoarios emergentes coccidios (Cryptosporidium
sp., Isospora belli y Cyclospora cayetanensis) y
microsporidios (Microsporidium sp.), es altamente
frecuente en pacientes inmunocomprometidos y
cada vez aparece con mayor prevalencia en la
esfera oncoldgica debido al inmunocompromiso
propio de estos pacientes (2-7), al igual que lo
observado en los seropositivos para infeccion por
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (8).

La respuesta terapéutica de erradicacion en
diarrea cronica por Cryptosporidium sp. no es
constante en cuanto a su efectividad, mas aun en
pacientes inmunocomprometidos, a pesar de la
existencia de terapia eficaz con nitazoxanida desde
hace varios afos. En microsporidiosis intestinal
asociada a diarrea crénica no existe un tratamiento
eficaz, a pesar de que se han ensayado multiples
terapéuticas antiparasitarias. En coccidiosis
ciclo e isosporidiana la terapéutica con agentes
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antibacterianos y antiparasitarios ha sido efectiva,
siempre acompanada de las medidas generales
de hidratacion (9,10).

Debido al aumento de diarrea crénica en
pacientes inmunocomprometidos, se hace
necesario enfatizar el diagnoéstico etiolégico (8,9),
y debido ala mayor frecuencia de microsporidiosis
y criptosporidiosis con variable a mala respuesta
terapéutica con los agentes antiinfecciosos
conocidos (2,9,10), es necesario buscar optimizar
las terapias actuales y definir tiempos mas cortos
de tratamiento para minimizar efectos adversos sin
sacrificar la efectividad de erradicacion parasitaria
de dichas terapéuticas (11), en especial en
pacientes pediatricos (12).

Lamayorfrecuencia de infeccion porretrovirus
(VIH) en los pacientes oncolégicos viene a
agravar el inmunocompromiso y a causar un
desbalance mayor en la inmunidad celular que
acarrea una mayor susceptibilidad a infecciones
y mayor dificultad en su tratamiento, por lo cual
los medicamentos antiparasitarios deben de
tener actividad destructora sobre los parasitos
(13-18), independientemente de la respuesta
inmunoldégica; por lo bien conocido del efecto
devastador de las diarreas cronicas en el
paciente inmunocomprometido oncoldgico, su
rapido diagndstico etiologico y tratamiento son
prioritarios (19).

Objetivo General

Notificar la experiencia de erradicacion de
parasitosis emergentes por Cryptosporidium
spp. Y Microsporidium spp. en pacientes
inmunocomprometidos oncoldgicos con diarrea
cronica utilizando nitazoxanida como monoterapia.

Objetivos especificos

Definir la prevalencia de criptosporidiosis y
microsporidiosis como agentes etiolégicos de
diarreacronicaenpacientesinmunocomprometidos
por enfermedad oncoldgica.

Notificar la utilidad de nitazoxanida en el
tratamiento de diarrea crénica por Cryptosporidium
spp. en pacientes inmunocomprometidos por
problemas oncoldgicos.

Estimar un tiempo promedio de tratamiento
efectivo con nitazoxanida en diarrea
cronica por microsporidios en pacientes
inmunocomprometidos por enfermedad
oncoldgica.

Valorar la actividad de nitazoxanida frente a
microsporidiosis y criptosporidiosis productores
de diarrea crdénica en pacientes oncoldgicos
infectados con el virus de la inmunodeficiencia
humana.

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron 50 pacientes oncolégicos con
diagndstico de diarrea crénica remitidos a la
Unidad de Microbiologia Médica del Centro
Ortopédico Podoldgico desde diversas consultas
hospitalarias (Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefo,
Instituto Oncolégico Dr. Luis Razetti, Centro
Médico de Caracas, Cruz Roja Venezolana) y
practicas privadas.

La distribucién correspondid a 38 mujeresy 12
hombres, con edades comprendidas entre 45y 56
anos respectivamente; todos mayores de edad,
dieron su consentimiento informado por escrito
para publicar sus datos.

Los diagndsticos de cancer correspondieron a
neoplasiasdeviasdigestivas (veintidos),asaber, 18
tumores coldénicos y 4 adenocarcinomas gastricos;
tumores de mama (diez y seis), carcinomas de
cuello uterino (siete) y adenocarcinomas de
prostata (cinco); ademas 6 presentaban infeccion
por VIH (3 con neoplasias colénicas, 2 con tumores
de mama y 1 con adenocarcinoma prostatico).

Se realizé el diagndstico parasitologico
empleando la coloracion de Kinyoun en
muestras de heces al momento cero y en los
dias 3, 6 y 9 de control y terapéutica. Se hizo
identificacion morfoldgica y contaje del niumero
de esporas de Microsporidium spp. y ooquistes
de Cryptosporidium spp. por campo microscopico
observado.

La terapéutica empleada fue nitazoxanida en
tabletas de 500 miligramos, administradas por
via oral, luego del desayuno y cena por periodos
de 3, 6 y 9 dias dependiendo de los resultados
de los controles microbioldgicos en los tiempos
sefalados. Se solicitdé a los pacientes sefialar
cualquier reaccion desfavorable observada
durante el curso del tratamiento.

RESULTADOS

La identificacion de agentes parasitarios al
inicio del estudio se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1

Numero y porcentaje de Microsporidium sp.y
Cryptosporidium sp. identificados en pacientes oncolégicos
con diarrea crénica

Agentes parasitarios Muestras positivas

N %
Microsporidium sp. 6 12
Cryptosporidium sp. 2 4
Microsporidium + Cryptosporidium 42 84
Total 50 100
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La Tabla 2 resume la erradicacion parasitaria
enlosdiversos tiempo de tratamiento (se presenta
el acumulado de casos exitosos).

Tabla 2

Acumulado de erradicacion exitosa de Microsporidium spp. y Cryptosporidium spp. en pacientes oncoldgicos tratados
con nitazoxanida y cura clinica de diarrea cronica

Agente parasitario Acumulado de pacientes con erradicacion parasitaria (ny %)

Dia 3 Dia 6 Dia 9
Microsporidium sp. 10* (20,8) 40 (83,3) 48 (100)
Cryptosporidium sp. 30** (68,2) 40 (90,9) 44 (100)

* Hubo erradicacion en 2 de 6 casos donde era agente unico.
** Hubo erradicacion en los 2 casos donde era agente unico.

*** Hubo erradicacion en los 4/6 casos restantes donde era agente unico.

Al tercer dia de tratamiento, se logro la
erradicacion de la criptosporidiosis en 30 pacientes
y de la microsporidiosis en 10, persistiendo la
clinica diarreica en 28 de estos 30; al sexto dia
se evidencid cura microbioldgica (erradicacion
parasitaria de ambos microorganismos) y clinica
(cese diarrea), en un total acumulado de 40
pacientes; al noveno dia de tratamiento, se
logré cura clinica y microbioldgica en todos los
pacientes, incluyéndose en este ultimo grupo los
6 pacientes con infeccién VIH, todos los cuales se
encontraban coinfectados porambos protozoarios
emergentes.

Cuatro pacientes que recibieron el tratamiento
durante 9 dias manifestaron epigastralgia.

DISCUSION

La elevada posibilidad de coinfecciéon
microsporidianay criptosporidianapermiteobservar
laimportancia del diagndstico microbiolégicoenel
paciente oncolégico aquejado de diarrea crénica,
pues muchas veces esta es atribuida ala neoplasia
perse, a los efectos de la terapia antitumoral,
bien sea quimioterapia, radioterapia o cirugia que
involucre vias digestivas, o a la coinfeccién por el
VIH, por lo cual su tratamiento se limita a atacarla
sintomatologia, y muchas veces se dejadeladola
busquedadel posible agente infeccioso implicado,
mas aun cuando se piensa en etiologia parasitaria,
pues inicialmente a estos pacientes se les solicita
estudio parasitoldgico rutinario (examen simple
de heces) y bacterioldgico (coprocultivo), lo cual
excluye la pesquisa de protozoarios coccidios.
Es necesario destacar que la elevada presencia
de parasitosis emergentes diarreiformes en este
estudio, sobrepasa lo sefialado en la literatura en

pacientes oncoldgicos, lo cual varia entre 0,3 %
y 43,5 % (37).

Es notorio que al tercer dia de tratamiento, se
observd una eliminacién muy importante de la
infeccién por Cryptosporidium spp., de casi un
70 %, peroes evidente lanecesidad de prolongarel
tratamiento con nitazoxanidamas alla delos 3dias
recomendados, ya que en este tipo de pacientes
con una inmunodepresién severa, inclusive
incrementar aldoble el tiempo de laterapéuticaes
insuficiente en un 9 % de los pacientes (efectividad
91 %); es necesario considerar que un 12 % de
la poblacién estudiada se encontraba coinfectada
por el virus de lainmunodeficiencia humana, y se
ha senalado que el tratamiento de las parasitosis
emergentes en pacientes con esta infeccion debe
ser mas prolongado. Al noveno dia de empleo de
nitazoxanida se logré eliminar completamente la
carga parasitaria criptosporidiana, aunque segun
las recomendaciones internacionales deben de
completarse 14 dias de terapia en el paciente
seropositivo para VIH (11-19).

La prevalenciade infeccién por Microsporidium
spp. fue mayor que la observada para la coccidia
previamente reportada, y la prevalenciade diarrea
al tercer dia de tratamiento asociada a este
patégeno seguia siendo alta, ya que apenas un
20 % de erradicacion del mismo se habialogrado.
Al sexto dia la eliminacion de las p Microsporas
era similar a la observada para los ooquistes
de Cryptosporidium spp., rondando un 80 % de
eliminacion, para completarse a los 9 dias de
terapia con nitazoxanida. La altisima prevalencia
de microsporidiosis supera lo registrado en la
literatura (4-7,18,19), y esmuy posible que larazén
sea la falta de su pesquisa rutinaria en nuestro
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medio y las malas condiciones de salubridad
asociadas al servicio de agua potable, ya que
el empleo de filtros con poros mayores de 0,5
micras permite su paso, y son resistentes a la
cloracion convencional del agua, al igual que
Cryptosporidium spp.

Experiencias previas de los autores coinciden
con la observacion de ampliar el tiempo de
tratamiento de la microsporidiosis al menos a
6 e idealmente 9 dias (19), porque ello se ha
asociado con la desaparicion de esporas de
Microspora en las muestras fecales y curacion
clinica del sindrome diarreico; sin embargo,
no debe hacer dogma de este comentario, ya
que cuando existe la coinfeccion por VIH si el
estado inmunolégico es muy deteriorado debe
considerarse ampliar hasta que se considere
necesaria la terapéutica con nitazoxanida, pues
contrariamente ala criptosporidiosis, no se conoce
un tiempo definido de terapia en este subgrupo de
pacientes oncologicos (11,13,14). Debidoaqueen
este estudio se logré evidenciar que el clearance
parasitario para coccidias y microsporidias en
el paciente oncolégico con infeccion por VIH
ocurrié luego del sexto dia de terapia en la
totalidad de los casos, es necesario prolongar al
menos hasta el noveno dia el tratamiento en este
subgrupo de pacientes debido a lo complejo de
sSu inmunosupresion mixta.

La infeccion previa por el VIH aumenta
enormemente la susceptibilidad a estas
parasitosis acido alcohol resistentes en el paciente
oncoldgico, de por si inmunocomprometido
severamente (3-7), pues un recuento menor a
200 CD4/mm?® predispone a la adquisicion de
ellas, y la caida por debajo de 100 CD4/mm?
permite su desarrollo e instauracién con caracter
croénico, mientras la neutropenia se mantenga; es
por ello, que aunque en el paciente oncoldgico
el NADIR de las drogas antineoplasicas es bien
conocido y se pueden emplear medicamentos
para estimular al sistema inmunoldgico a elevar
el contaje leucocitario, la sinergia VIH-Cancer
crea mayor susceptibilidad al comportarse como
una inmunosupresion mixta (celular y humoral),
y dificulta su erradicacion (9). La coinfeccion
fue mas dificil de erradicar que las infecciones
donde existia un unico parasito, demostrado
por la eliminaciéon de los agentes individuales
—Cryptosporidium spp. y Microsporidium spp.-
a los 3 y 6 dias de terapia respectivamente,
persistiendo algunas de las coinfecciones hasta
el final del curso de 9 dias, y para el subgrupo
seropositivo para VIH se demostré en todos los
casos coinfeccion parasitaria que persistié hasta
el noveno dia de tratamiento.

Se debe destacar tres observaciones de suma
importancia, la primera referente a la via de
adquisicion de estas parasitosis, pues el consumo
de agua potable (filtrada), no es efectivo contra
ellas en muchos casos, debido al minusculo
tamano de las microsporidias (1-2 p), por lo cual
hervir el agua sigue siendo ideal, tanto para
consumo directo como para la preparacién de
los alimentos.

En segundo término destacar la necesidad
de aumentar el diagndstico parasitoldgico,
solicitando ladeteccidon de microorganismos acido
alcohol resistentes en el estudio coproldgico,
bien sea utilizando las tinciones de Kinyoun
(9), Tricréomico de Weber o la tincion de Gram
por el método crométropo rapido (Quick Hot
Gram) (8), debido a que muchas veces no se
solicita un estudio coproparasitolégico completo
por no existir eosinofilia, que es ligada a la
infeccion por Strongyloides stercoralis y a otros
parasitos intestinales, que se pueden presentar
en pacientes con SIDA y/o oncoldgicos (9). La
rapidaintervencion diagnésticaredundaraen una
adecuada intervencion terapéutica; la cual es el
tercer punto a considerar, ya que el analisis indica
que al menos 9 dias son necesarios empleando
nitazoxanida para el control de coccidios
y microsporidios, destacan una reduccion
importante de la carga parasitaria al sexto dia
de tratamiento; pero no siendo suficiente con
aumentar al doble el tiempo recomendado, pues
se estaen presenciadeinmunocompromiso mixto
que favorecen una mayor infeccion parasitaria;
por lo cual efectuar un adecuado diagndstico
etioldgico para definir la terapéutica y controlar su
tiempo de uso de acuerdo a la evolucién clinica 'y
microbioldgicay a los estandares internacionales
(9,11,13,15-19).

CONCLUSIONES

Nitazoxanida aparece como una opcién de
tratamiento eficaz y seguro en diarrea crénica
ocasionada por microsporidios y/o criptosporidios
en pacientes inmunocomprometidos por
enfermedades neoplasicas.

El tratamiento con nitazoxanida debe
prolongarse al menos 6 dias en el paciente
oncologico con diarrea crénica, y pareciera que
el lapso ideal es completar 9 dias de terapia para
asegurarlatotal eliminacion de los parasitos acido
alcohol resistentes estudiados, mas aun cuando
existe infeccion por el VIH, pues en este subgrupo
desaparecieron los microorganismo luego del
sexto dia de tratamiento.

Laprevalenciade infeccién por Cryptosporidium
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spp. en pacientes oncoldgicos con diarrea cronica
encontrada en este estudio fue de 4 % como
agente unico, para Microsporidium spp. fue de
12 % como unico agente y la coinfeccion por
ambos protozoarios emergentes fue de 84 %
(100 % en seropositivos VIH), las cuales superan
lo encontrado en la literatura médica.

Es necesario realizar pesquisa microbiologica
de infeccidon intestinal por parasitos acido
resistentes, para optimizar la terapia del paciente
oncoloégico con diarrea cronica.
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RESUMEN

Introduccioén: En los nifos, el dengue se presenta
con una variabilidad sintomatica caracterizado por
manifestaciones de extravasacioén vascular que pueden
conllevar a consecuencias severas en términos de
mortalidad y de costos.

Método: Estudio prospectivo y descriptivo realizado
en Pediatria Médica Infecciosa (PMI) del Hospital
Universitario de Caracas (HUC), en nifios de un mes a
12 afios, con criterios de dengue hemorragico (DH) y
evidencia por laboratorio de infeccion aguda o reciente,
que ingresaron entre enero 2000 y junio 2008, con el
objetivo de evaluar las consecuencias en términos de
mortalidad y costos por hospitalizacion.

Resultados: De 4 386/930 hospitalizados que
ingresaron con diagnéstico de dengue, 453 cumplieron
conlos criterios de inclusidon representando el 10 % delas
hospitalizaciones en PMI. El DH se presenté con mayor
frecuencia entre los 5 y 9 afios de edad y en el segundo
semestre de cada afio. El promedio de hospitalizacion
fue de 6 dias. Las consecuencias se evaluaron en
términos de pérdidas de vidas (3 nifios), con una tasa
de letalidad 0,6 % y egresos monetarios por concepto
de hospitalizacion (exceptuando de la definicion, costos/
medicamentos y pruebas de laboratorio). Los gastos/
hospitalizacion/dia oscilaron entre 100 y 350%. Un 15 %
de los pacientes recibieron antibiéticos por diagndsticos
diferenciales.

Conclusién: Ha habido un incremento progresivo
de hospitalizaciones por DH en PMI, desde el 2000,
predominando enla épocadelluvia, conregistros de casos
fatales. Se generaron costos hospitalarios elevados por
hospitalizacién que pudieran ser derivados a campanas
de prevencion.

Palabras clave: Dengue hemorragico, costo/dia/cama,
letalidad, enfermedades notificadas.

INTRODUCCION

En los ultimos afios, se han producido cambios

en la temperatura promedio del globo terraqueo,
el crecimiento poblacional sin contar con sistemas
de planificacién urbana, los niveles de pobreza y
el fendbmeno de la globalizacion con aumento en
los viajes intercontinentales han ocasionado la
emergencia del Aedes aegypti con el consecuente
aumento de la densidad y del area de distribuciéon
del mosquito y con incremento del numero de
casos de fiebre por dengue (FD) y de dengue
hemorragico (DH).

Inicialmente confinado a las latitudes 35°
Norte y 35° Sur, ha sido detectado en otras areas
geograficas como en la Unién Europea (registros
de 294 casos de fiebre por dengue; 2 % de dengue
hemorragicoy notificaciones de casos fatales, entre
1999-2001) o el registro de casos importados en
Austria (1,2).

En pediatria, la carga de la enfermedad, la
variabilidad sintomatica que ocasiona puede
conllevar a consecuencias en términos de
mortalidad y de costos que ameritan la revision
de las mismas.

La edad ha sido considerada uno de los factores
de riesgo para la adquisicion de la infeccién. La
teoria secuencial del dengue hemorragico explicaria
la mayor incidencia en nifios entre 5 y 10 afos de
edad, con poca presencia de la enfermedad en
mayores de 6 meses y menores de 2 afios de edad,
por la inexistencia de anticuerpos heterotipicos.

La mortalidad por dengue se ha atribuido a
shock prolongado, hemorragias (gastrointestinales
o respiratorias), coagulacién intravascular
diseminada (CID), sindrome de distress respiratorio
por edema pulmonar y fallos de multiples 6rganos.

La ubicacién geografica de Venezuela ofrece
todas las condiciones climaticas ideales para el
desarrollodel A. aegypti, entre 30 000y 80 000 casos
por ano, desde el ano 2000 hasta la actualidad. El
numero de fallecidos por dengue, entre los afios
2001y 2006, oscilé de 16 a 55 casos, con una tasa
de letalidad entre 3,79 y 13,3 por 10 000 casos de
dengue. De esos casos, el 44,1 % en promedio, se
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presenté en menores de 18 afos de edad (3-6).

En referencia a los gastos econdmicos que
puede ocasionar el dengue entre el grupo
pediatrico se incluye los derivados por concepto
de dia/cama/hospitalizacion, medicamentos
suministrados, pruebas de laboratorio procesadas,
imaginologia e interconsultas (costos directos)
y aquellos costos por la pérdida laboral, por
transporte de quienes cuidan a los menores, los
relacionados con el edificio, equipos, entre otros
(costos indirectos).

Existen diferentes publicaciones que han
evaluado los costos por esta infeccion viral (7-9)
siendo escasas las publicaciones que se refieren
al costo pordengue hemorragicoy muy limitadala
informacion de estudios realizados en Venezuela
(10).

Objetivos Generales

Evaluar las consecuencias que ocasiona en
los niAos el dengue hemorragico en términos
de mortalidad y de egresos monetarios por
hospitalizacion.

Objetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas de
los pacientes, los dias de enfermedad para
el momento del ingreso y el promedio de
hospitalizacion.

2. Revisar el porcentaje de nifios que recibieron
transfusiones.

3. Evaluar los diagndsticos diferenciales
planteados, asi como la administracion de
antibiodticos.

4. Clasificar los casos por grados de severidad
del dengue hemorragico.

5. Determinar la distribucién de los casos de
dengue hemorragico por meses del afo.

METODOS

Se incluyeron prospectivamente todos los
nifios ingresados al Servicio de Pediatria Médica
Infecciosa del Hospital Universitario de Caracas
(HUC), entre enero 2000 y junio de 2008, con el
diagndéstico de dengue que cumplieran con los
siguientes parametros:

1. Criterios de inclusion:

+ Edad mayor de un mes y menor de 12 afos.

« Criterios clinicos de dengue hemorragico segun
la OMS™":

» Fiebre, cualquier manifestacion hemorragica,
trombocitopenia (100 000 x mm?3) y evidencia
de extravasacion vascular (hemoconcentracion
mejora 20 %, hipoalbuminemia o serositis ).

* Pruebas de laboratorio positiva para dengue
que permitiera clasificarlo de caso probable
o0 caso confirmado: a) Caso probable en
presencia de monosuero con IgM positiva o
IgG positiva a titulos = 1 280 por inhibicién
de hemaglutinacion; b) Caso confirmado
ante aislamiento viral positivo, reaccién de
cadena de polimerasa positivo, evidencia de
seroconversion.

2. Criterios de exclusion

Paciente con fiebre por dengue.

* Resultado de laboratorio negativo de infeccion
activa o reciente por dengue.

« Serologia indeterminada.

Las muestras fueron procesadas en el Instituto

Nacional de Higiene Rafael Rangel (INH).
Ademas, se emplearon las siguientes

definiciones:

a) Primerdiadelaenfermedad, eldiade aparicion
de la fiebre.

b) Costo/dia/cama, los gastos operacionales de
cada arfio dividido entre el numero de camas
habilitadas para ese afo, a su vez dividido
entre los 365 dias. Esta informacion fue
aportada por el Departamento de Contabilidad
del HUC; pero ante la inexistencia de los datos
correspondientes a los afios 2007 y 2008 fue
necesario emplear el costo/dia/cama del aino
2006 (12).

c) Costo/dia/cama en la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI), es cuatro veces mas que el
costo del dia/cama en el resto de los servicios
(12).

d) Costo de hospitalizacion por dengue es el
resultado de multiplicar, el total de pacientes
ingresados en determinado servicio en un
periodo, por la estadia promedio en este
servicio por el costo dia paciente (12).

e) Costo dia paciente, al costo que genera
diariamente la atencién de un paciente (12).

Los costos en bolivares fueron convertidos y
expresados endodlares ($) seguinlatasade cambio
oficial para cada ano (13), esto con la finalidad
de unificar criterios; pues hasta marzo de 2005,
ano en el cual se establecio el cambio oficial a
2.150 Bs/$, hubo variaciones importantes en el
cambio monetario producto de la devaluacién que
sufrio el bolivar.

Analisis Estadistico

Los datos se recolectaron en fichas clinicas.
La descripcion de los mismos fue expresada
como medias aritméticas + desviacion estandar
(DE) y/o frecuencia.
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RESULTADOS

Durante los 102 meses del estudio (8 afios y
6 meses), de un total de 4 386 hospitalizaciones
realizadas en PMI del HUC, 930 nifos ingresaron
con el diagndéstico de dengue, lo que representd
el 21 % de los pacientes ingresados durante ese
lapso (Tabla 1).

Delos477 nifios excluidos, 136 correspondieron
a fiebre por dengue y en 341 hubo dificultades
en algun paso del procesamiento de la muestra
sanguinea, desde su toma hasta la obtencion del
resultado por errores en la identificacion, extravio
de lamuestra en el transporte o necesidad de una
segunda muestra en pacientes que no asistieron
al control de egresados.

Tabla 1

Hospitalizaciones en Pediatria Médica Infecciosa del Hospital Universitario.
Enero 2000 — junio 2008

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 En-junio 08 Total (%)
Ingresos
por dengue 15 160 19 55 77 104 104 351 119 3 456
(21)
Oftras patologias 286 319 485 532 453 468 415 379 119 3 456
(79)
Total de
hospitalizaciones 301 479 504 587 530 572 519 730 164 4 386
(100)

De los 930 nifos ingresados como dengue,
453 cumplieron con los criterios de inclusion,
representandoel 10%detodaslashospitalizaciones
ocurridas en PMI desde enero 2000 a junio 2008
(Figura 1); sinembargo, para elafno 2007 y para el
primer semestre de 2008, los ingresos pordengue
hemorragico llegaron a representar el 30 % y
20 % de todas las admisiones, respectivamente
(Tabla 2).

EDengue hemorragico

W Fiebre por dengue o
Serologia indeterminada

n=474
(11 %)

[ Otras patologias

Figura 1. Hospitalizaciones por dengue hemorragico en PMI
del HUC, enero 2000 — junio 2008.

Tabla 2

Porcentajes de hospitalizaciones por dengue hemorragico en PMI del HUC. Enero 2000—junio 2008

2000 2001 2002 2003

2004 2005 2006 2007

En-junio 08 Total

DH* / FD** 114  29/131 5/14 14/41
(%) (0,3/5) (6/27) 1) 2/7)
Otras patologias 286 319 485 532
Total
Hospitalizacion 301 479 504 587

19/58 62/42  62/42 228/123 33/12  453/477
41y (117)  (12/8) (31/17) (20/7)  (10/11)
468 415 379 119 3456
572 519 730 164 4386

* DH: Dengue hemorragico.

** FD: Fiebre por dengue y casos indeterminados serolégicamente.
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Los casos se registraron a lo largo de todo
el periodo del estudio con una distribucién por
ano y por mes que fue en incrementandose
desde enero de 2005, ano a partir del cual,
se comenzd a registrar hospitalizaciones por
dengue hemorragico durante todos los meses
consecutivos, concentrandose mas del 60 % de
los casos en el segundo semestre de cada uno
de esos afios (Figura 2).

40
35
30
25
20
15
10

; 1l

Enero Abril Julio

Octubre

Meses

Figura 2. Distribucion de los casos de dengue hemorragico/
mes, en PMI del HUC (enero 2000—junio 2008).

La edad promedio fue de 5,53 anos con un
rango de un mes y cinco dias a once anos y
once meses.

El grupo mas afectado estuvo representado
por los nifios entre 5 y 9 afios de edad (Tabla 3).

El género masculino representé el 52,78 % de
los casos (239/453).

Los 453 ninos ingresaron en promedio a los
5,44 dias del inicio de su enfermedad con un
rango de 2 a 17 dias. La estancia hospitalaria
fue de 6 dias.

Tabla 3

Un total de 69 nifios (15 %) recibieron
antibidticos previo al diagnéstico de dengue: 58
ambulatoriamente y 11 intrahospitalario. Las
indicaciones fueron: infeccidon respiratoria alta
30/69 (28 faringoamigdalitis y 2 otitis media
aguda); sindrome diarreico agudo 5/69; neumonia
4/69 (uno de los pacientes ingreso con resultado
de toracocentesis realizada en otra institucion);
infeccion del tracto urinario 3/69 (no tenian
urocultivos); 4/69 por respuesta inflamatoria
(sepsis) y un caso por cada uno de los siguientes
diagndsticos: infeccion por catéter, escarlatina,
bacteriemia oculta y leptospirosis. En 19 de los
pacientes que recibieron antibiéticos ambulatorio,
no hubo precision de la indicacion médica pues
estos pacientes s6lo presentaban fiebre para el
momento de su indicacion.

Segun la clasificacion de severidad propuesta
por la OMS, el 92,5 % (419/453) correspondieron
a grados | o Il de severidad, el 5,3 % (24/453) al
grado lll y el 2,2 % (10/4523) al correspondiente
al sindrome de shock por dengue.

En cuanto a la transfusion de hemoderivados:
73 recibieron concentrado plaquetario, plasma
fresco congelado y/o crioprecipitados.

Del total de nifios con diagndéstico de dengue
hemorragico, ocurrieron tres casos fatales (una
defuncién en el 2001 y dos en el 2007) para una
tasa de letalidad de 3,4 x 100 casos de DH/SSD
y 0,9 x 100 casos de DH/SSD, respectivamente
(Figura 3). La letalidad en los 8 afios y medio
del estudio fue de 0,6 por cada 100 casos de
DH/SSD. Al evaluar la edad promedio de esos
nifios fue de 5 afos y los mismos ingresaron a
los 5,6 dias en promedio. No hubo registro de
co-morbilidad en ninguno.

Distribucion de los pacientes con dengue hemorragico por grupo de edad y por afio

ARo <1 afo 1—4 afios 5 —9 afios 10 -12 afos Total
2000 - 1 - - 1
2001 5 6 11 7 29
2002 3 2 - - 5
2003 - 7 3 4 14
2004 2 6 10 1 19
2005 11 11 28 12 62
2006 6 23 30 3 62
2007 20 68 111 29 228
En-junio 2008 9 3 18 3
Total (%) 56 (12,4)127 (28) 211 (46,6) 59 (13) 453
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Figura 3. Morbilidad y letalidad en nifios con dengue

Enreferencia al costo/dia/cama por dengue se
considero los ingresos a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UTI), informacién de 10 pacientes: uno
en el afio 2004; dos nifios en el 2006, uno de ellos
referido a otra institucion médica; seis pacientes
en el 2007, de los cuales uno fue referido a la
UTI de otro centro y un paciente para el primer
semestre de 2008 (Tablas 4 y 5).

hemorragico en el HUC, enero 2000-junio 2008.

Tabla 4

Costo total por concepto de hospitalizacion de nifios con DH, enero 2000-junio 2008

AfRo Nifos DH Promedio Hosp. Costo/dia/cama Costo hospitalizacion Total Bs
Nifos UTI X Hosp. UTI Costo/dia/cama UTI Costo Hosp. en UTI Total $
(1% = Bs)
2000 1 4 110 494,50 441 978 441 978
631,62 %
(699,75)
2001 29 5,86 120 172,37 120 172,37x 5,86 x 29 120 172,37x 5,86 x 29
20 422 092,6 20 422 092,6
26942 $
(758)
2002 5 7.4 167 162,51 167 162,51 x7,4 x5 6 185012,9
6 185,012,9 3337,83%
(1 853)
2003 14 6,14 227 729,02 227,729 x 6,14 x 14 19 575 586,52
19 575 584,8 12234,74 $
(1 600)
2004 19 5,36 369 084,76 369 084,76 x 5,36 x19 37 587,592+7.750.779,4
1 7 1476 339-369 084,8 37 587 591,9 45338 371,4
1107 254,2 1107 2542 x 7 23613.7 %
7 750779,4 (1920)
2005 62 5,91 447 088,24 447 088,2 x 5,91 x 62 163 822 058,2
163.822.058,2 76,196,3
(2150)
2006 62 6,52 633 671,54 633 671,54 x 6,52 x62  256.155 383.3+19.010.147
2 (1 referido) 10 2 534 686,2-633.671,5 256 155.383,3 275 165 530,3
1901 014,7 1901 014,7 x 10 127 983,9 %
19 010 147 (2150)
2007 228 5,52 633 671,54 633 671,5 x 5,52 x228 797.513.603+48.646.382.2
6 (1 referido) 5,2 2 534 686,2-663 671,5 797 513 603 846 159 985,2
1871 014,7 1871014,7x52x5 393 562,7 $
48 646 382,2 (2150)
En-jun 2008 33 6,63 633.671,54 633.671,5x 6,63 x33 138 640.987,5+11 406 088,2
1 6 2 534 686,2-633.671,5 138.640.987,5 150 047 075,7
1901.014,7 1901014,7 x6 69789,3 %
11 406 088,2 (2150)
Tabla 5

Costo en ddlares por hospitalizacién por dengue hemorragico. PMI-HUC, enero 2000-junio 2008

Costo/Hosp./pcte

2000
631,62

2001
929

2002 2003

667,56 873,91

2004 2005

2006
1242,8 1228,9 2064,2

2007 2008
1726 2114,8
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DISCUSION

En los ultimos anos, se ha detectado un
aumento en lafrecuencia de hospitalizaciones por
dengue hemorragico en PMI del HUC, respecto
a los afnos previos, llegando a representar hasta
una quinta parte de las hospitalizaciones de la
seccion de PMI. Si se considera que mas de un
tercio de los pacientes (341/930) que ingresaron
con el diagndstico de dengue y con parametros de
laboratorio sugestivos de extravasacion vascular,
no pudieron ser incluidos por dificultades con
las muestras sanguineas, es de suponer que
esas cifras deben ser superiores, situacion que
preocupayy permite reflexionar que en Venezuela,
existen otras enfermedades endemo-epidémicas
que ameritan de cuidados médicos en servicios
con medidas de aislamiento.

El aumento en las hospitalizaciones por DH
son un reflejo de la situacion endemo-epidémica
que representa la infeccidon en Venezuela y que
esta reflejada en los datos oficiales del MPPS
(3-6) que expresan un aumento progresivo en
el numero de casos de dengue a nivel nacional,
para esos mismos afnos.

La concentracion del mayor numero de
hospitalizaciones durante el segundo semestre
de cada aino coincide con lo publicado por Rifakis
y col. (14). Ese lapso corresponde al periodo de
lluvias en el pais, lo cual brinda las condiciones
optimas para la proliferacion del vector.

En cuanto a las caracteristicas demograficas
de los pacientes y al promedio de ingreso a
hospitalizacion, los datos coinciden con otros
estudios epidemioldgicos (mayorfrecuencia entre
los 5 y 9 afos de edad, ingreso a los 5 dias de
enfermedad) (15,16).

Al evaluar las consecuencias que genero el
numero de casos de DH destaca, en primer lugar
la pérdida de vidas, registrandose una tasa de
letalidad de 0,6 por 100 casos de DH, dato cercano
al 1,2 % y 1,7 % notificado por la Organizacion
Panamericana de la Salud para los afos 2006 y
2007, respectivamente (17).

En segundo lugar, el impacto familiar, escolar
y social que se generan. Si bien, no fue objetivo
del estudio evaluar costos indirectos, debe
mencionarse que al ser mas frecuente en ninos
con edades de escolaridad, que ingresan en
promedioalos 5dias de enfermedady permanecer
hospitalizados por otros 6 dias, es evidente la
pérdida de dias de escolares y los cambios que
se produciran en la rutina del nucleo familiar.

En tercer lugar, el DH ocasiona costos por
hospitalizacion. Se calculd que un paciente
con dengue hemorragico puede generar gastos

que oscilan entre 600 y 2 110 ddlares, lo que se
traduce entre 100 y 350 ddlares por dia, para un
promedio de hospitalizacion de 6 dias. Estas cifras
son comparables a las notificadas en estudios
realizados en Cuba y Puerto Rico, entre otros;
pero con numeros muy superiores al publicado
por Afe y col. (10), quienes emplearon un costo
dia cama de los pacientes con dengue de 7,3%,
para los afios 2000 a 2004, cuando el costo del
dia/camaenelHUC, paralos mismos afios, oscil6
entre 175y 192 $. Si se toma en cuenta que,
no se calculan gastos por medicamentos, que
un 16 % de la muestra recibié hemoderivados,
ni los costos indirectos, se puede considerar
que definitivamente los costos por DH pueden
derivarse en unafuga derecursos econémicos que
pudieran emplearse en campanas informativas y
educativas parala prevencion de esta enfermedad.
Esta cifra se engrosaria aun mas si se toma en
consideracion los costos por el uso irracional
de antibidticos que se traduce en retardos en el
tratamiento adecuadoy enriesgos alaemergencia
de resistencia bacteriana.

CONCLUSIONES

En los ultimos 8 anos, se ha observado un
aumento progresivo en las hospitalizaciones por
DH en el HUC.

Los casos se presentaron durante el periodo
de lluvias, con consecuencias que pueden ser
irreparables, como la pérdida de vidas y con una
tasa de letalidad de 0,6 x 100 DH/SS.

Se deben mantener campafas informativas y
educativas conlafinalidad de educar ala poblacion
acerca del riesgo que representa el dengue.

Transmitir a los profesionales de la salud toda
informacion orientada a mejorar el diagnéstico
clinico y paraclinico de DH.

Mejorar las medidas de toma de muestras,
identificacion y transporte de las mismas.
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Fiebre de origen desconocido en pacientes con SIDA
en el Hospital “José Maria Vargas” Caracas-Venezuela:
¢ Mycobacterium avium complex (MAC) o tuberculosis

diseminada?

Ismar Rivera-Olivero', Carolina Nohra', Rosaria Guevara’, Liliana Pestana’, Mario Comegna?,
Jacobus De Waard'

PREMIO Daniela Chapard, VIl Congreso Venezolano de Infectologia, noviembre 2008

RESUMEN

La micobacteriosis diseminada, es la infeccion con
especies de micobacterias, diferentes alas pertenecientes
al complejo de Mycobacterium tuberculosis. Es una
enfermedad oportunista frecuente en pacientes con SIDA,
particularmente las ocasionadas por Mycobacterium
avium complex (MAC) la informacion de la prevalencia
enpersonas VIH positivas en Latinoamérica son escasos.
Entre junio 2005 y febrero 2006 se efectud un estudio
prospectivo para determinar dicha prevalencia en el
Hospital “José Maria Vargas”. Un total de 75 pacientes
con SIDA C, en los cuales se sospechaba una infeccion
diseminada por micobacterias, basados en la presencia
de fiebre de origen desconocido por mas de 2 semanas
y pérdida de peso del mas del 10 % de la masa corporal
durante un periodo de tres meses, ingresaron al estudio.
De cada paciente se recolectaron dos muestras de
sangre y unamuestrade médula 6sea que se procesaron
para el aislamiento de micobacterias. EI crecimiento
de Mycobacterium tuberculosis se report6 en el 9,3 %
(7/75) pacientes, con un paciente co-infectado con M.
kansasii. La letalidad fue de 100 % en estos pacientes.
La muestra de sangre diagnosticé el 100 % de los casos,
mientras que la médula ésea soélo 50 %. Se concluye
que existe un sub-diagndstico de tuberculosis diseminada
y alta mortalidad por la misma en pacientes con SIDA
y fiebre de origen desconocido. Micobacteriosis parece
ser infrecuente en el hospital.

Fever of unknown origin in AIDS patients in
Hospital “Jose Maria Vargas” in Caracas,
Venezuela; Mycobacterium avium complex
(MAC) or disseminated tuberculosis?

'Instituto de Biomedicina, Laboratorio de Tuberculosis,
Caracas, Venezuela.

?Hospital “José Maria Vargas”, Servicio de Infectologia,
Caracas, Venezuela.

SUMMARY

Mycobacteriosis is defined as an infection with
mycobacteria others than those belonging to the
Mycobacterium tuberculosis complex. lthas been reported
as avery common opportunisticinfection in AIDS patients,
particularly disseminated mycobacteriosis caused by
the Mycobacterium avium complex (MAC). Data on
the prevalence of mycobacteriosis in HIV patients in
Venezuela are scarce. We conducted between June 2005
and February 2006 a prospective study to determine the
prevalence of MAC infection in the Hospital “José Maria
Vargas” in Caracas, Venezuela. A total of 75 AIDS-C
patients with fever of unknown origin for more then 2
weeks and weight loss of more than 10 % of their body
mass over a period of 3 months, were suspected having
a disseminated mycobacterial infection and entered in
this study. From each patient, two whole blood samples
and one bone marrow sample were collected and
processed for isolation of mycobacteria. The growth
of Mycobacterium tuberculosis was reported for 9.3 %
(7/75) of the patients, with one patient co-infected with
M. kansasii. The mortality was 100 % in these patients.
The diagnostic yield of the blood samples was 100 %,
whereas the bone marrow sample detected only 50 %
of the cases. We conclude that in our hospital there is a
sub-diagnosis of disseminated tuberculosis with a high
mortality in patients with AIDS and fever of unknown
origin. MAC infection was not detected and is probably
rare in our setting.

INTRODUCCION

La infeccion diseminada por micobacterias
atipicas se reconoce como una infeccion
oportunista frecuente en pacientes con sindrome de
inmunodeficienciaadquirida (SIDA)y esta asociada
al incremento de la morbi-mortalidad en dichos
pacientes. Las micobacteriosis, son infecciones
por micobacterias que no pertenecen al complejo
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de Mycobacrerium tuberculosisy son comunes en
pacientes con SIDA en Estados Unidos y Europa,
especialmente las producidas por Mycobacterium
avium complex (MAC) (). Sin embargo, 1as
publicaciones de micobacteriosis o infecciones
debidas a MAC entre pacientes con SIDAen Africa
y América Latina son escasos (2). En Venezuela
a pesar del creciente numero de pacientes
infectados con el virus inmunodeficiencia humana
(VIH) (3), no se conocen estudios de prevalencia
de micobacteriosis asociadas al SIDA. Por lo
anteriormente expuesto se estudia la incidencia
de infecciones disminuidas por micobacterias en
pacientes con SIDA categoria C y fiebre de origen
desconocido, sin diagndstico de tuberculosis
pulmonar en el Hospital “José Maria Vargas”

METODOS

Entre junio 2005 y enero de 2006 se
seleccionaron 75 pacientes que acudieron al
Servicio de Infectologia del Hospital “José Maria
Vargas” de Caracas y fueron clasificados como
SIDAcategoriaC (4,5)yenlos cuales se sospechd
una infeccion diseminada con micobacterias
basado en que presentaban fiebre de origen
desconocido por mas de dos semanas y perdida
de peso del mas del 10 % de la masa corporal
durante un periodo de tres meses. Se excluye
paciente con sospecha de tuberculosis pulmonar.

Los datos de los pacientes seleccionados
se obtuvieron por interrogatorio que contenia
preguntas que el paciente (o en su defecto un
familiar) respondieron por escrito 0 a manera de
cuestionariorealizado porlosinvestigadores. Los
pacientes firmaron un consentimiento informativo
donde aceptaban todos los procedimientos que se
1es someterian, y podran reclamar los resultados
obtenidos.

A cada uno se le tomaron una o dos muestras
de sangre periférica dentro de un periodo de 24
horas y aspados de médula 6sea en aquellos
pacientes en que fue posible. Cada muestra fue
recolectada en los tubos de Vacutainer (Becton
Dickinson, MD, EE.UU) que contenian heparinay
procesadas por dos métodos para el aislamiento
de micobacterias: un método delisis centrifugacion
casero y siembra directa en un medio bifasico
(6). Un total de 125 muestras de sangre y 36
medulas éseas se recolectaron de los pacientes
en pacientes en estudio.

Parala caracterizacién las lonjas sospechosas
para micobacterias se realizé una coloracion de
Ziehl Neelsen y aquellas que resultan acido-
resistentes se identificaron por el ensayo de
polimorfismo del gen hsp65 con enzimas de

restriccion (PARA) (7).
RESULTADOS

Un total 10/75 (13,6 %) de los pacientes fue
cultivo positivo para cualquier microorganismo
7/10 (70 %) fue positivo para especies de
Mycobacterium y 3/10 (30 %) para Histoplasma
capsulatum. Dentro de los cultivos positivos para
micobacterias Mycobacterium tuberculosis se
identificoentodoslos 7 (9,3 %) pacientes positivos.
Un paciente present6 simultaneamente infeccion
con M. tuberculosis y M kansasii.

La muestra de sangre diagnostico 100 % de
los casos de tuberculosis diseminada como de
histoplasmosis, mientras que lamédula 6sea soélo
fu util en el 50 % de los mismos.

En cuanto a los métodos empleados ara la
recuperacion de micobacterias a partirde muestras
de sangre periférica e1 7/7 (100 %) los pacientes
positivos para micobacterias fueron detectados
a través del método de lisis-centrifugacion y un
total de 2/7 (33 %) fueron detectados por el medio
bifasico; siendo el método de lisis centrifugacion
casero significativo mas sensible (P< 0,05).
Ademas se observo que al obtener dos muestras
de sangre periférica de un paciente, aumenta en
un 29 % la positividad de los cultivos.

La media del tiempo de crecimiento de
las micobacterias para los métodos de lisis-
centrifugacion y el medio bifasico en las muestras
de sangre periférica y médula 6sea, fue de 32
dias y 70 dias, respectivamente.

Todos los pacientes 7/7 a los que se les
diagnostico una infeccion diseminada con M.
tuberculosisfallecieron, lo que representa en este
estudio una letalidad de 100 %.

DISCUSION

Las infecciones con micobacterias son un
problema clinico y de diagndstico de gran
relevancia en pacientes inmunocomprometidos,
especialmente aquellos con VIH y SIDA.

La infeccion diseminada por micobacterias
mas prevalente en estos pacientes en Estados
Unidos y Europa es causada por MAC, sin
embargo, paises en vias de desarrollo, como los
latinoamericanos es muy escaso lo que se conoce
sobre esta infeccion.

En el estudio, el 13 % de los pacientes
presentaron cultivos positivos para algun
microorganismo. En el 70 % de los cultivos
positivos se evidencié el crecimiento de
micobacterias, mientras que el 30 % restante
fueron positivos para hongos filamentosos de
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crecimiento lento, especificamente Histoplasma
capsulatum, considerado como uno de los
agentes fungicos que con mas frecuencia produce
enfermedad diseminada en pacientes con SIDA.

Dentro de los cultivos positivos para
micobacterias, en todos se evidencié el
crecimiento de M. tuberculoi (100 %) y en el
caso de un paciente se observd la presencia
de una infeccidon mixta debida M. tuberculosis y
M. kansasii cuya incidencia se ha incrementado
durante laepidemiadel SIDA(8). Enlas muestras
de los pacientes que pertenecian a este estudio
se aislé MAC a pesar de que es el patbgeno mas
frecuentemente encontrado en pacientes con
SIDA alrededor del mundo en EE.UU y Brasil
con registros de 16 % y 37 % de enfermedad
diseminada por MAC en pacientes con SIDA y
fiebre de origen desconocido (6,9).

No obstante, los resultados son similares a
otros estudios realizados en Sudafrica, donde la
diseminacion por MAC en pacientes con SIDA
no es comun (10). Okello y col. publican en un
estudio elaborado en Uganda, laausenciade MAC
en los cultivos de sangre periférica y concluyen
que los organismos de esta especie no juegan el
rol de patégenos oportunistas para los pacientes
inmunosuprimidos, por el contrario, la infeccion
diseminada por M. tuberculosis es la que ha sido
mas documentada en ese pais (11).

Una explicacién a los resultados obtenidos
es que en Venezuela, muchos de los casos VIH
positivos son diagnosticados tardiamente, en
momentos en el que la situacidon inmunoldgica
del individuo esta severamente afectada, siendo
el diagndstico de VIH fortuito. Porlo que muchos
de estos pacientes desarrollan enfermedades
diseminadas focos de infeccidn preexistentes en
el organismo (como el caso de la tuberculosis,
histoplasmosis, toxoplasmoxis, etc.) puede inferir
que muchos pacientes mueren antes de adquirirla
0 que se le sea diagnosticada una infeccion por
micobacterias atipicas.

Elhallazgo que todos los pacientes en el estudio
hayan resultado positivos para una bacteremia
por tuberculosis confirma la importancia de esta
enfermedad en el pais y su alta incidencia en
pacientes VIH positivos.

Todos los pacientes que presentaban una
bacteremia por tuberculosis fallecieron, mostrando
una vez mas que la tuberculosis diseminada es
letal en este tipo de pacientes.

Tradicionalmente, los aspirados de médula
0sea han sido una muestra de eleccién en
el diagndstico de infeccion diseminada por
micobacterias a pesar del procedimiento tan
invasivo que implica a su obtencioén (12-14).

Sin embargo, en la investigacion, se muestra
que la sangre periférica es mas util para el
diagndstico de dichas enfermedades, ya que
resultd ser positiva para la totalidad de los casos
de bacteremia debida a M. tuberculosis mientras
que los cultivos de médula 6sea fueron el menos
sensible. Por lo cual, la naturaleza relativamente
benigna y no invasiva del proceso de obtener un
cultivode sangre en comparacioén con un aspirado
de médula ésea sugieren que el hemocultivo deba
ser el primer paso en la evaluacion rutinaria de un
paciente con caracteristicas clinicas sugestivas
de infeccion diseminada por micobacterias.

CONCLUSION

\ La incidencia de infeccién diseminada por
micobacterias en los pacientes con SIDACy
fiebre de origen desconocido fue d 7/75 (9,3
%) en todos se aislo M. tuberculosis y un caso
de infeccion mixta con M. kansasii.

\' Seencontré 30 % de histoplasmosis diseminada
en los pacientes, los cuales no tenian un
diagndstico presuntivo de esta enfermedad.

\ Seobserva un sub-diagndstico de tuberculosis
diseminada y alta letalidad por la misma
en pacientes con SIDA y fiebre de origen
desconocido.

\' Lasmicobacteriosis diseminadas esinfrecuente
en el hospital.

V' Elcultivode sangre periférica diagnosticé todos
los casos de infecciones por micobacterias
en comparacion con los aspirados de médula
0sea, lo cual demuestra su utilidad clinica por
lo cual recomienda la toma de médula o para
este diagndstico.

v El método de eleccion para la deteccion de
micobacterias en muestras de sangre periférica
y médula 6sea es el de lisis- centrifugacion
casero, pues se obtuvo un mayor porcentaje
de positividad en menor tiempo.
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del Adulto.

RESUMEN

Propésito: Describir y evaluar cinco brotes
epidémicos de leishmaniasis tegumentaria americana
(LTA) en grupos familiares de los estados Miranda y
Aragua y de la Republica de Colombia.

Descripcion: Trece pacientes de grupos familiares
diferentes acudieron al Instituto de Medicina Tropical por
lesiones ulcerosas en regiones anatdmicas expuestas;
siete del sexo masculino en edades entre 2 y 66 anos.
La leishmanina, los anticuerpos fluorescentes anti
Leishmania y los frotis por aposicion de segmentos de
piel de las ulceras revelaron la presencia del parasito
Leishmania spp. Se efectuaron examenes bioanaliticos
y cardiovasculares recomendados para el tratamiento
con antimoniatos pentavalentes. Siete pacientes fueron
tratados ambulatoriamente con megluminaintramuscular
a la dosis de 3 000 mg/dia en series terapéuticas de 10
dias con una segunda serie luego del reposo de 10 dias.
Una paciente adultarecibi6 tres series de AM, la ultima de
ellas de 4 500 mg/kg/dia/10dias en hospitalizacion. Cinco
nifos fueron hospitalizados y recibieron AM a la dosis de
70 mg/dia/10 dias con reposo intermedio y una segunda
serie. Los pacientes respondieron adecuadamente a la
terapia empleada con la cicatrizacién completa de los
procesos ulcerosos.

Discusion: La LTA siguen adquiriéndola pobladores
y viajeros de las areas rurales de Venezuela y Colombia
y frecuentemente se presenta como brotes epidémicos
familiares, lo cual facilita el diagndstico presuntivo. El
caso indice permite el diagndstico de laenfermedad entre
otros familiares. Los casos tratados comprueban unavez
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SUMMARY

Leishmaniasis is an infectious disease acquired with
relative frequency in the rural areas of Venezuela and
Colombia. When there is the antecedent of another
member of the family with a similar symptom “at home
there is somebody with a similar ulcer” is a frequent
statement that facilitates the diagnosis.

Aim: Todescribe and evaluate five epidemic outbreaks
of cutaneous leishmaniosis of the New World (CLNW) in
family groups of Miranda and Aragua states in Venezuela
and North Santander Department in Colombia, including
diagnosis and treatment with meglumine. This disease is
relatively frequently acquired by inhabitants and travelers
to these geographical regions.

Description: Thirteen patients of different family
groups, attended to the “Instituto de Medicina Tropical”
(IMT) and to the “Hospital Universitario de Caracas” (HUC)
presenting an ulcerative lesion on an exposed area of
skin, compatible with the clinical diagnosis of this parasitic
disease. Seven patients were females with age between
2 and 66 years. Laboratory diagnostic exams included
the intradermal reaction test “leishmanina” serology
tests for determination of antibodies anti-leishmania and
apposition smear from the ulcers stained by the Giemsa
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method, resulted positive for the infection produced by
parasites of the species Leishmania spp. Six patients
adults received treatment as outpatients with two series
of the pentavalent antimony meglumine at a dose of 3
000 mg/day during 10 days, one patient received the
dose of 4 500 mg/day as a last series of treatment.
Children were given a dose of meglumine of 70 mg/
kg/day, in series of treatment with their respective rest
period. All patients responded adequately. Once again,
we can demonstrate the advantages of the treatment
of CLNW with the pentavalent antimony meglumine.

Key words: Leishmaniasis, parasitosis, infectious
diseases, antimonials.

INTRODUCCION

La leishmaniasis tegumentaria americana
(LTA) es una de las enfermedades tropicales
mas relevantes del pais (1,2), su historia natural
y sus alternativas diagnosticas y terapéuticas han
sido estudiadas por investigadores, académicos
y sanitaristas venezolanos (3) que la mayoria
de las veces la han abordado por su condicién
de endemia rural (4-10); sin embargo, en
determinadas circunstancias puede presentarse
como endemoepidemia, particularmente cuando
ocurren desastres naturales, como en los
deslaves e inundaciones de los litorales de los
estados Vargas en 1999 y de Carabobo en
2005 que propiciaron el aumento de los casos
de esta enfermedad. También puede adquirirse
esporadicamente en viajeros que acuden a sus
areas rurales (11,12) y como brotes epidémicos
(9,13).

El brote epidémico representa el primer
lugar en la clasificacion de las epidemias,
y generalmente indica la aparicion de una
enfermedad, casi siempre infecciosa o toxica,
en grupos poblacionales reducidos: una escuela,
un cuartel militar, un hospital, un asilo o una
guarderia de ancianos o nifos, los pasajeros
de un trasatlantico de cruceros o un avién y en
nucleos familiares.

Propédsitos: 1. Describir y evaluar el
comportamiento de esta enfermedad parasitaria
en grupos familiares, lo cual puede contribuira su
diagnostico presuntivo. 2. Evaluar el diagnéstico,
tratamiento y evolucién de los 13 casos
presentados. 3. Continuar con el programa de la
Catedra. Docencia en Medicina Tropical centrada
en publicaciones periédicas con estudiantes (14).
Karina Rios, Astrid Serauto y Hana Silvagni, tres
de los autores, fueron y son estudiantes del curso
regular de Medicina Tropical de la Facultad de
Medicina.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

A la Secciéon de Inmunologia, a la Consulta
de Endemios Rurales del Instituto de Medicina
Tropical de la Universidad Central y al Servicio
de Pediatria Médica Infecciosa del Hospital
Universitario de Caracas acudieron 13 pacientes
de cinco grupos familiares diferentes: siete de
Caucagua, Araira y Fila de Mariches (Estado
Miranda), tres de San Casimiro (Estado Aragua)
y tres del Departamento Norte de Santander
(Colombia) en edades comprendidas entre 2 y
66 afios.

Consultaron por ulceraciones en regiones
anatémicas expuestas (miembros, cara y cuello)
compatibles con el diagndstico clinico de la
enfermedad. Las manifestaciones clinicas y la
procedencia epidemiolégica de los pacientes
permitieron reforzar el diagndéstico presuntivo
de leishmaniosis (Tabla 1). La prueba de la
leishmanina, la determinacion de anticuerpos
fluorescentesindirectos anti Leishmania (AFIAL)y
la visualizacion del parasito en frotis por aposicion
de unsegmento de la piel ulcerada, coloreado por
el método de Giemsa, validaron el diagndstico de
certeza o etiolégico (1).

Tabla 1

13 pacientes con leishmaniasis tegumentaria americana
Antecedentes demograficos

Procedencia N° pacientes

Edo. Miranda 7
Edo. Aragua 3
Colombia 3
Sexo N°
Femenino 7
Masculino 6
Grupos etarios N°
Adultos 8
Nifios 5
Actividad N°
Pobladores rurales 7
Viajeros 6

A los pacientes se les efectuaron examenes
bioanaliticos de rutina para iniciar tratamiento
con antimoniato de meglumina (AM)
(hematologia completa, hematocrito, glicemia,
aminotransferasas séricas, urea y creatinina,
heces y orina) y al mismo tiempo evaluacion
cardiovascular con electrocardiograma para los
mayores de 40 afios.

Siete pacientes adultos considerados como
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LTA sin complicaciones fueron tratados con AM,
intramuscular de manera ambulatoria : 3 000
mg (dos ampollas/dia/10 dias), un reposo de 10
dias y si al cumplir 20 dias las ulceras no habian
cicatrizado recibieron una segunda serie del
medicamento por 10 dias mas. Una paciente,
que sera descrita en este articulo, al concluir la
segunda serie no habia cicatrizado su proceso
ulcerosoy fue hospitalizada y aumentada la dosis
de AM.

Los cinco nifAos ingresaron al Hospital
Universitario de Caracas y recibieron 70 mg/kg/
dia/10 dias de AM, el reposo por 10 dias y una
segunda serie del antibidtico por 10 dias mas.

Todos los pacientes respondieron ade-
cuadamente con la cicatrizacion de sus procesos
ulcerosos y la desaparicion de los ndodulos
subcutaneos satelitales.

Se describen dos casos representativos

Caso pediatrico. Escolar femenino de 4 afios
de edad natural y procedente de Fila de Mariches
(Estado Miranda). Ingresa por presentar dos
lesiones ulcerosas compatibles con leishmaniosis
(bordes levantados e hiperémicos, fondo limpio
con granulos, secrecidon hemopurulenta y
areas costrosas) en regiones posterolateral del
brazo izquierdo de 3 x 4 cm de diametro y en
cara posterior del muslo derecho, 2 x 4 cm; se
acompafaban de ndédulos dolorosos satelitales.
Recibié cefadroxilo oral, con mejoria del proceso
piégeno, pero con la persistencia y crecimiento
delas ulceraciones. Antecedente epidemioldgico.
Permanencia durante sus vacaciones escolares
en ElPajonal, Aldearural del Departamento Norte
de Santander (Colombia) tres meses antes del
inicio de las papulas que luego se ulceraron. Se
le efectua diagndstico presuntivo de leishmaniosis
tegumentaria y la leismanina, los AFIAL y frotis
por aposicion fueron positivos para Leismania spp.
Bioanalitica. Hemoglobina, 12,9 g/dL, hematocrito
40,2 vol %, leucocitos 8 700/mm?* con 48 % de
neutrdfilos, 36 % de linfocitos y 3 % de monocitos.

Recibié 70 mg/kg/dia/10 dias de AM
intramuscular, el correspondiente reposo y
otra serie por 10 dias. A los treinta dias las
lesiones estaban completamente cicatrizadas
con la desaparicion de los nédulos subcutaneos
satelitales.

Caso adulto. Paciente femenino de 25 afios
de edad procedente de la poblacién de Caucagua
(Estado Miranda) desempleada, consulté por
tres procesos ulcerosos en la pierna derecha
de cinco meses de evoluciéon sugestivos de
leishmaniasis, uno, de gran extensién en el

tercio inferior y posterior de la pierna, bordes
laterales, eritematosos, fondo limpio y granular,
con secrecion purulentay sangrante,de 10x6cm
de diametro, los otros de menor tamano (Figura
1). Habia recibido tres dosis de inmunoterapia,
tres meses antes pordiagndstico de leishmaniasis
cutanea.

Examenes Bioanaliticos. Hemoglobina: 12,7
g/dL, hematocrito 39,8 vol%, 7 200 leucocitos/
mm?, con 57 % neutrdfilos, 27 % linfocitos y 14 %
de eosindfilos, aminotransferasas sericas 22y 26
UI/L; glicemia 81 mg/dL, creatinina 0,7 mg/dL;
heces sin anormalidades.

Recibié dos series de AM intramuscular a la
dosis de 3000 mg (dos ampollas) durante 10 dias
y su respectivo reposo intermedio. Al término de
la segunda serie del medicamento continuaba
sin la cicatrizacion esperada. Se hospitalizé y se
le administré una tercera serie de AM a la dosis
de 4 500 (tres ampollas) intramusculares, con lo
cual se reepitelizaron los tejidos y egres6. Seis
meses despues su Ulcera estaba completamente
cicatrizada.

DISCUSION

Esta enfermedad parasitaria se adquiere con
relativafrecuencia en pobladoresy viajeros de los
medios rurales venezolanos (1,11) y colombiano
(15,16). En Venezuela, el Estado Miranda es
una de las principales areas endémicas de la
enfermedad y de alli procese la mayoria de los
pacientes que se atienden en el Instituto de
Medicina Tropical Doctor Félix Pifano (5,17,18).

La aparicion en el medio rural de brotes
epidémicosfamiliares de LTAfacilitalaidentificacion
de otros casos similares. La presencia de
enfermedad leishmanica en algun miembro del
grupo familiar (caso indice) facilita el diagndstico
presuntivo (1) en otro miembro del grupo con
la clinica sugestiva y los mismos antecedentes
epidemioldgicos (“en mi casa hay otro parecido”).

Eldiagndstico presuntivo conduce rapidamente
a la confirmacion de la enfermedad, mediante
el diagndstico de certeza por la rutina
inmunoparasitolégica (leishmanina, AFIAL y
demostracion del parasito en frotis por aposicion)
(1) Este esquema metodoldgico para el diagndstico
definitivo es el trabajo multidisciplinario del equipo
que atiende a los pacientes, quienes a su vez
se benefician por la administracion temprana
del esquema terapéutico con meglumina,
recomendado como medicamento de eleccién por
la experiencia del Instituto de Medicina Tropical,
por mas de 60 afos y del Hospital Universitario
de Caracas (5,19,20).
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La ventaja terapéutica del antimoniato de
megluminaen pacientes con LTAnocomplicada, en
la atencién ambulatoria ha quedado demostrada,
unavezmas, enlos siete pacientes que recibieron
series terapéuticas de 3 000 mg/dia.

Las ulceras leishmanicas en cara, cuello,
miembros superiores, abdomen y espalda,
generalmente tienen menor tamafo que las
de miembros inferiores, las ultimas son mas
propensas a infectarse secundariamente con
bacterias pidgenas y tienen la tendencia a
sangrar con mayor facilidad. Estos pacientes
deben hospitalizarse, recibir AM a mayor dosis
de 4 500 mg (tres ampollas) a 6 000 mg (cuatro
ampollas)diarias. En estos pacientes se retrasan
los procesos de cicatrizacion y el reposo en cama
contribuye asubsanar el problema. Sierra Moreno
en Brasil ha sefalado que eltamafio de las lesiones
tegumentarias es un factorimportante que influye
en el proceso de cicatrizacion y también insiste
en que las lesiones en miembros inferiores tardan
mas en cicatrizarse (21). También Olaizola y
Madera en Caracas describieron experiencias
similares (22). Los nifos hospitalizados en
pediatria médica infecciosa recibieron 70 mg/kg/
dia/10 dias de meglumina IM, la cual es la dosis
que se utiliza en la actualidad en el Servicio de
Pediatria Médico Infecciosa, anteriormente los
nifios recibian 100 mg/kg/dia (8,17), posterior a
la crisis que se presentdé con el AM, que no se
encontraba con facilidad en los dos primeros afios
del milenio que transcurre, se disminuyo la dosis
y los resultados han sido satisfactorios (19).

La paciente hospitalizada para aumentar la
dosis de meglumina habia sido tratada con la
inmunoterapia recomendada por el Instituto de
Biomedicina (23), ésta es sdélo una alternativa
terapéutica de tratamiento y sus resultados en
ocasiones son erraticos e impredecibles. La
cicatrizacion cuando se inicia es muy lenta y los
pacientes se desesperan, porque quieren pronta
desaparicion de sus ulceraciones y un aspecto
relevante de un tratamiento médico es disminuir
el sufrimiento humano. Otros pacientes que se
han atendido por esta eventualidad terminan
solucionando su proceso infeccioso con la
administracion de meglumina o anfotericina B (19).

Al nifio descrito se le administré cefadroxilo
oral por la infeccidon piégena sobreagregada a
la dlcera, lo cual se ha indicado a pacientes que
traen procesos infecciosos, una semana antes
de la toma de la muestra para diagndstico o del
inicio de la quimioterapia con meglumina (1,19).

Pujardin y Shaw consideran que enlos ultimos
20 afios ha estado ocurriendo un aumento de
casos de todas las formas de leishmaniasis, por

lo cual se le debe considerar como enfermedad
emergente en regiones donde no existia y
reemergente cuando aumenta su numero en
areas endémicas conocida (24,25) lo cual parece
ser la situacion del Estado Miranda de donde
refieren la mayoria de los casos que se reciben.
La condicion de la enfermedad al aumentar el
numero de sus reservorios salvajes y silvestres,
por los cambios climaticos que estan ocurriendo
en el planeta parece ser la razén del incremento
de su incidencia y prevalencia (26).

La identificacion de brotes epidémicos de LTA
en grupos familiares y la comprobacién de un
aumento de su presencia en un area endémica
determinada puede ser razén suficiente para
la inclusion de la condicion de enfermedad
emergente.

CONCLUSIONES

La leishmaniasis tegumentaria americana
se puede adquirir como brotes epidémicos en
grupos familiares del medio rural, lo cual facilita
el diagndstico presuntivo al referir los familiares
la presencia de casos parecidos.

El diagndéstico presuntivo (clinico y
epidemioldgico) facilita el diagndstico de certeza
(comprobacion del parasito).

El antimionato de meglumina sigue siendo
un medicamento eficaz en la terapéutica de la
enfermedad.

Los pacientes adultos con LTA no complicada
pueden tratarse ambulatoriamente con 3 000 mg
de meglumina diarios y los que tienen ulceras
extensas en miembros inferiores ameritan
hospitalizacion para aumentar la dosis diaria a
4 500 a 5 000 mg y permitir el reposo necesario
que contribuye con la cicatrizacion necesaria.
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