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Fecha de revision: abril 2021

Directora: Dra. Michelle Lopez.
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REQUISITOS GENERALES:

El trabajo debe ser enviado en formato Word al
Comité Editorial de AVPP a la direccion electronica:
avpp.svpp@gmail.com.

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

* Solicitud de la publicacion de dicho manuscrito.

* Aceptacion de todas las normas de publicacion de la revis-

ta.

* Informacién acerca de publicaciones previas del manuscri-
to, ya sea en forma total o parcial (incluir la referencia co-
rrespondiente en el nuevo documento), asi como el envio a
cualquier otra revista médica.

Declaracion de relaciones financieras u otras que pudieran
producir un conflicto de intereses.

Declaracion donde se sefiale que el manuscrito ha sido
leido y aprobado por todos los autores y el acuerdo entre
los mismos sobre el orden en que deben aparecer. Esta de-
claracion debe estar firmada por todos los autores.

En los articulos originales y en los casos clinicos, luego del
nombre y apellido del autor o de los autores, se debe colocar si
dicho trabajo fue objeto de un reconocimiento en un Congreso
u otro evento cientifico (Ejemplo: Primer Premio Péster en el
LXVI Congreso Nacional de Pediatria, 2020).

Cada autor debe colocar su codigo de identificacion como
investigador ORCID (Open Researcher and Contributor ID) y
su respectivo correo electronico.

NORMAS GENERALES PARA LA PUBLICACION
Para la publicacion de articulos cientificos en la Revista
AVPP, se deben cumplir los requisitos establecidos por el
Comité Internacional de Editores de Revistas (Normas de
Vancouver) disponibles en el siguiente enlace:
http://www.icmje.org/recommendations/ (actualizacion de
2019 en inglés y la traduccion al idioma espaiiol con fines edu-
cativos realizada por el Dr. Pérez De Gregorio, diciembre
2019).
* Todas las partes del manuscrito se deben escribir a doble
espacio, con fuente Times New Roman de tamaio 11.
* Las paginas deberan ser numeradas, colocandose el niime-
ro en el margen inferior derecho.

ARTICULO ORIGINAL

Su estructura debe contener: Portada, Resumen en espafiol
e inglés (Summary), Palabras clave (en espafiol e inglés),
Introduccion, Métodos, Resultados, Discusion,
Agradecimientos y Referencias.

Portada:

La portada es la primera pagina, también conocida como
pagina frontal del articulo, la cual debe contener:

« Titulo en espafiol e inglés, conciso, con un maximo de 22
palabras con toda la informacién que permita la recupera-
cion electronica del articulo. Se sugiere enunciar en primer
lugar el aspecto general y en segundo lugar el aspecto par-
ticular. Ej: se prefiere “Hipoglicemia neonatal refractaria
como presentacion de déficit parcial de Biotinidasa” a
“Déficit parcial de Biotinidasa. Presentacion de un caso
clinico”.

Autores: Nombres y apellidos completos, especificando el
orden de aparicion de los mismos, mediante un numero
entre paréntesis, sin utilizar superindices, los cuales se uti-
lizaran para identificar los cargos institucionales y sitios de
adscripcion. Identificar el grado académico en forma abre-
viada (Dr., Lic., etc). Colocar también. la direccion de co-
rreo electronico y el ORCID de cada uno de los autores.
Esta informacion debe tener un maximo de tres lineas, ya
que no se trata de un resumen curricular. Sefialar aparte el
autor a quien se le enviaran las notificaciones de los edito-
res (Autor corresponsal: teléfono (s) y correo electronico.
Encabezamiento de pagina o titulo abreviado (menos de 40
caracteres).

Aspectos éticos-regulatorios. Colocar la declaracion de
conflictos de interés, en caso de que los hubiere. En caso
contario debe colocarse que los autores declaran que no
tiene conflictos de interés en esta publicacion.

ASPECTOS PARTICULARES EN LA

PREPARACION DEL MANUSCRITO

Articulos originales

Contienen una investigacion sujeta a un disefio especifico,
tales como: estudios clinicos aleatorizados, de cohortes, caso-
control, transversal, evaluaciones epidemioldgicas, encuestas
y revisiones sistematicas

Resumen y palabras clave:

» La segunda pagina debe contener un resumen estructurado
no mayor de 250 palabras, con las siguientes secciones: in-
troduccion, objetivos, métodos, resultados y conclusiones.
Debe reflejar con exactitud el contenido del articulo y re-
calcar aspectos nuevos o importantes del estudio. Se debe
anexar resumen en inglés precedido de la palabra
Summary. y acompafiado por palabras clave (Key Words).

* Palabras clave y key words: Incluir un minimo de 3 pala-
bras hasta un numero maximo de 6 palabras, que permitan



captar los temas principales del articulo utilizando la lista
Medical Subject Headings (MESH) del Index Medicus, los
Descriptores en Ciencias de la Salud (DECS) y la clasifica-
cion de enfermedades de la OMS, o de los anuarios de epi-
demiologia y estadisticas vitales del Ministerio del Poder
Popular para la Salud (MPPS).

Extension del manuscrito: No debe ser mayor de 3000 pa-

labras (excluye resumen, summary, tablas o figuras, agradeci-
miento y referencias).

Introduccion:
Debe fundamentar el estudio, describir las motivaciones

para realizarlo y los interrogantes existentes, y sefialar las citas
de estudios relacionados. Asimismo, incluira el problema de la
investigacion, con su marco tedrico avalado por los estudios
publicados. Al finalizar se formulard el objetivo de la investi-
gacion (qué se decidié hacer y en qué poblacion), el cual se
debe redactar en tiempo verbal pasado. Se sugiere limitar la
extension a un maximo de una (1) pagina.

Métodos:

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

Seleccion y descripcion de los participantes del estudio,
consideraciones éticas (especificar si se solicitd consenti-
miento informado escrito).

Aspectos éticos-regulatorios. Cuando sea pertinente, debe
mencionar que el estudio se adapta a la Declaracion de
Helsinki vigente: Declaracion de Helsinki 2013.
Disponible en: https://www.wma.net/policies-post/wma-
declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-re-
search-involving-human-subjects/.

Informacién técnica que identifique los métodos, los apa-
ratos y los procedimientos.

Cuando el trabajo incorpore el uso de mediciones antropo-
métricas para la evaluacion de los nifios y / o adolescentes,
se requiere que mencione los valores de referencia utiliza-
dos y los valores limite (también conocidos como “puntos
de corte™) para establecer categorias de clasificacion. y co-
loque la (s) referencias correspondientes

En esta seccion del trabajo deben incorporar el tipo de ana-
lisis estadistico utilizado, mencionando el nombre de la o
las pruebas utilizadas y su nivel de significacion estadisti-
ca; asi como también el programa utilizado y la version del
mismo para la transcripcion y analisis de la informacion;
por ejemplo: SPSS version 17.

Resultados:

Se deben redactar en tiempo verbal pasado y en tercera per-
sona, sin personalizar (utilizar “los resultados del presente
estudio indican...”, en lugar de "nuestros resultados indi-
can...”)

Se deben presentar en una secuencia légica, dando primero
los resultados principales o mas importantes.

Limitar las tablas y figuras al nimero necesario para expli-
car el argumento del articulo y evaluar los datos en los cua-
les se apoya. Se sugiere un nimero maximo de tablas y fi-
guras de seis (6) entre ambas. Queda a decision del autor
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distribuir libremente este nimero entre tablas y figuras.
Las mismas se deben colocar al final del articulo, después
de las referencias.

No describir en el texto todo el contenido de las tablas y fi-
guras

No duplicar la informacién presentada en tablas y en figu-
ras.

Los resultados propios presentados en tablas o en figuras
no llevan Fuente.

El titulo de cada tabla se debe ubicar en la parte superior
de la misma y el de las figuras en su parte inferior; en nin-
gun caso deben colocarse siglas o abreviaturas.

Cuando se presenten pruebas estadisticas, la informacion
no se debe limitar a mencionar si una determinada dife-
rencia resultd significativa o no; se requiere colocar el p-
valor. Es preferible informar el valor exacto de la prueba
de significacion para que los lectores puedan compararlo
con otros valores de p (en lugar de p < 0,05, p = 0,03).
Evitar uso no técnico de términos estadisticos como “azar”
(que implica un dispositivo de aleatorizacion), “normal”,
“significativo”, “correlaciones” y “muestra”.

Discusion:

No colocar en esta seccion cifras absolutas ni porcentajes
descritos en los resultados, sélo se requiere la interpreta-
cion de los mismos.

Hacer énfasis en los aspectos nuevos e importantes del es-
tudio y en las conclusiones que se derivan de ellas.
Relacionar los hallazgos obtenidos con otros estudios y
con los objetivos de la investigacion.

Sefalar las limitaciones y fortalezas del estudio.

Plantear sugerencias para nuevas investigaciones.

Evitar hacer afirmaciones rotundas y conclusiones no ava-
ladas por los resultados. Tampoco deben mencionarse as-
pectos que no fueron investigados en el estudio.
Referencias:

No deben excederse de 40 citas, de las cuales el 50%
deben ser de trabajos publicados durante los ultimos 5
afios

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

Enumerarlas en forma consecutiva. Verificar que la refe-
rencia coincida correctamente con la cita en el cuerpo del
articulo.

Identificar las referencias en el texto, tablas y figuras con
numeros arabigos, entre paréntesis con igual tamaiio de la
fuente del texto.

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

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

La estructura interna de cada referencia debe estar ajustada
a las Normas de Vancouver vigentes (2019)

Abstenerse de colocar referencias que no se hayan consul-
tado.



VI

* En caso de que se haya tomado una referencia de otra u
otras publicacion (es), se debe ir a la fuente original, a
menos que se trate de una referencia histérica o que la
misma se encuentre escrita en un idioma de uso poco ac-
cesible en Venezuela. (Ej: Vague 1956. Citado en: ...)
Normas y ejemplos de referencias:

Autores

Colocar: Apellido (s) seguido de inicial del primer nom-
bre. Los autores deben estar separados por una coma y solo
al final del ultimo autor, se coloca un punto. Colocar solo los
6 primeros autores, si son mas de 6 después del sexto autor
colocar et al.

Titulo del trabajo

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

En una misma referencia no debe mezclar idiomas. Por
ejemplo, si la referencia estd en idioma espafiol se debe colo-
car: Organizacion Mundial de la Salud; por el contrario, si esta
en idioma inglés, colocar World Health Organization (nombre
completo no colocar OMS ni WHO).

Articulo de Revista

* Colocar el nombre abreviado de la Revista seglin: los

Archivos del International Standard Serial

Los datos de la revista citada deberan ser colocados en el
siguiente orden: Titulo abreviado, seguido de un punto y
los cuatro digitos del afio de publicacion, punto y coma,
volumen, numero de la revista entre paréntesis (opcional)
seguido de dos puntos, nimeros de paginas del articulo
(utilizar mimeros completos por Ej. 270-278, en lugar de
270-8. Si se trata de las paginas de un suplemento, los nu-
meros inicial y final de las paginas deben ir precedidos de
la letra S mayuscula Ej. de articulo de revista: Nweihed L,
Moreno L, Martin A. Influencia de los padres en la pres-
cripcion de antibidticos hecha por los pediatras. Arch
Venez Puer Ped. 2004; 65 (2):21-27.

En caso de que el articulo esté disponible en Internet se co-
locaria seguidamente la fecha de consulta [Citado dia, mes
y afio]. Disponible en: el url. Ej:. [citado 12 agosto 2009].
Disponible en:  http://www.nursingworld.org/AJN/
2002/june/Wawatch.htm

Cuando se cita una referencia consultada en la internet y
tiene la identificacion DOI (Digital Object Identifier) no es
necesario colocar la fecha de consulta ni la direcciéon URL.
Ejemplo: De Regil LM, Harding KB, Roche ML.
Preconceptional Nutrition Interventions for Adolescent
Girls and Adult Women: Global Guidelines and Gaps in
Evidence and Policy with Emphasis on Micronutrients. J
Nutr.2016; Supplement: S1461-S1470. doi: 10.3945/
jn.115.223487

Libros

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

Sélo se coloca el pais cuando la ciudad no sea una capital.
Por ejemplo, si se trata de Madrid, no hace falta colocar
Espafia; por el contrario si fuese Valencia: colocar
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Valencia, Espafia. Cuando se trate de una ciudad de los

Estados Unidos de América, esta debe ser seguida por el

estado corespondiente (Ej. Ann Arbor, MI). El nombre de

la ciudad debe estar en el mismo idioma del resto del texto.

Si esta en inglés, debe colocarse en este mismo idioma

(ejemplo: Geneva y no Ginebra en espaiiol).

Ej. de libros: Izaguirre-Espinoza I, Macias-Tomei C,
Castafieda-Gomez M, Méndez Castellano H. Atlas
de Maduracién Osea del Venezolano. Primera edi-
cion. Edit. Intenso Offset. Caracas 2003, 237p.

Capitulo de un libro

Primero colocar el o los autores del capitulo seguido por el
titulo del mismo, punto y seguido de En o In (dependiendo del
idioma de la referencia): iniciales seguida de puntos y el ape-
llido del editor o editores, colocar (editor (s). A continuacion
los datos del libro: Titulo, nimero de la edicion, nombre de la
editorial, ciudad, afio de la publicacion y al final pp. y las pa-
ginas que abarcé el capitulo (Por ej.pp. 67-98).

Ej. de capitulo de un libro: Baley JE, Goldfarb J.
Infecciones Neonatales. En: M.H. Klaus, A.A.
Fanaroft, (editores). Cuidados del Recién nacido de
alto riesgo. 5* Edicion. Mc Graw- Hill
Interamericana. México 2.002, pp. 401-433.

Trabajo aun no publicado

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

Ej. de articulo no publicado: Tian D, Araki H, Stahl
E, Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing
selection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S A.
En prensa. 2002.

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

Material Electrénico

Articulo de revista en Internet:

Autores, seguido del titulo. Colocar entre corchetes serie en
Internet, punto y seguido, luego entre corchetes citado dia en
numeros seguido del mes abreviado y luego el afio, punto y
coma entre corchetes el mimero de paginas aproximado, punto
y seguido y finalmente colocar Disponible en: y la direccion
electronica donde se obtuvo.

Ej. de revista en Internet: Abood S. Quality impro-
vement initiative in nursing homes: the ANA acts in
an advisory role. Am J Nurs: [serie en Internet]. [ci-
tado 12 ago 2002]; [aprox. 3 p.]. Disponible en:
http://www.nursingworld.org
/AJN/2002/june/Wawatch.htm

Monografia en Internet

Igual al anterior sustituyendo serie en Internet por mono-
grafia en Internet.

Ej. Monografia en Internet: Foley KM, Gelband H,
Editors. Improving palliative care for cancer: [mo-
nografia en Internet]. [citado 9 jul 2002]. Disponible
en: http://www.nap.edu/books/0309074029/html/.
Otras fuentes electrénicas
+ Pégina principal de un sitio Web: Cancer-Pain.org [home-



page on the pagina principal en Internet]. New York:

Association of Cancer Online Resources, Inc.; ¢2000-01

[actualizado 16 mayo 2002; citado 9 jul 2002]. Disponible

en: http://www.cancer-pain.org/.

* Pagina Web de una Organizacién, asociacion etc.:
American Medical Association [pagina web en Internet].
Chicago: The Association; ¢1995-2002: [actualizado 23
ago 2001; citado 12 ago 2002]. [aprox. 2 pantallas].
Disponible en: http://www. amaassn.org/ama/pub/cate-
gory/1736.html.

Articulo presentado en congreso

Colocar autor, titulo, ciudad seguido de dos puntos tema
libre presentado en nombre del congreso punto y coma mes
y aflo.

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

Tesis y trabajos de grado

Colocar Autor. Titulo. Grado académico. Ciudad, Pais.
Institucion que otorga el grado, Afio. Numero de pagina con-
sultada seguida de pp.

Ej. de tesis: Fernandez F. Morbilidad y mortalidad
por Diarrea Aguda: Estudio retrospectivo en pacien-
tes hospitalizados del Hospital JM de Los Rios.
Tesis de Especializacion. Caracas. Universidad
Central de Venezuela, 1990. 48 pp.

Fotografias

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

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

Ejemplo: Figura 1. Estudio inmunohistoquimico.

(Por favor indicar en el texto

la figura que corresponda).

Debido a la connotacién legal que puede tener la plena
identificacién de una persona, especialmente su cara, debera
anexarse la autorizacion del representante legal. Si es imposi-
ble, el autor asumird por escrito, ante el Comité Editorial, la
responsabilidad del caso y sus consecuencias legales.

Unidades

Se usara el Sistema Internacional (SI) de unidades de me-
dida para las unidades y abreviaturas de unidades. Ejemplos: s
para segundo, min para minuto, h para hora, I para litro, m para
metro, kDa para kilodaltons, SmM en lugar de 5x10-3, M o
0.005 M, etc.

Abreviaturas

Deben evitarse las abreviaturas o usarse lo menos posi-
ble. Si se van a utilizar, deben ser definidas cuando se men-
cionen por primera vez. No deben aparecer abreviaturas en el
titulo.
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ARTiCULO DE REVISION:

Comprenden una amplia y completa revision o “puesta al
dia” acerca de un tema de importancia. Ofrece al lector inte-
resado una informacion condensada sobre un tema, realiza in-
terpretaciones y adelanta explicaciones en topicos médicos.

La extension de los articulos de revision no debe ser
mayor de 4000 palabras, excluyendo resimenes, tablas, figu-
ras y referencias.

El articulo requiere de al menos, 40 referencias, de las
cuales el 50% debe ser de los wltimos cinco afios. En caso de
que esto no sea posible, deben especificarse las razones (topi-
cos muy poco frecuentes o muy poco investigados previa-
mente). El texto debera expresar con claridad las ideas a ser
desarrolladas, y tratard de transmitir un mensaje util para la
comprension del tema central del articulo de revision.

Las secciones basicas del articulo de revision son: pagina
inicial, resumen no estructurado (en espafiol y en inglés), in-
troduccion, texto, referencias.

Estructura del texto puede variar de acuerdo al alcance
del mismo. Asi, por ejemplo, en una revision descriptiva de
una enfermedad, la secuencia mas apropiada es: introduc-
cion, etiologia, patogenia, manifestaciones clinicas, hallaz-
gos de laboratorio, tratamiento, prevencion o prondstico. Si
se va a revisar s6lo un aspecto, por ejemplo, el tratamiento
de la enfermedad, el texto tendra las siguientes secciones:
introduccion, tratamiento establecido, nuevas formas de tra-
tamiento, perspectivas terapéuticas. La discusion del tema
también puede plantearse de lo general a lo particular; por
ejemplo, en un nuevo tratamiento, las secciones seran: intro-
duccion, efectos sistémicos del medicamento, efectos en sis-
temas especificos: cardiovascular, renal, neurologico y
otros. El autor o los autores de un articulo de revision deben
plasmar su interpretacion critica de los resultados de la revi-
sion bibliografica con claridad y precision, y dejar siempre
la inquietud sobre aquellos topicos del tema que requieren
mas o mejor investigacion.

CASO CLINICO
El objetivo del reporte de un caso clinico es hacer una con-
tribucion al conocimiento médico, presentando aspectos nue-
vos o instructivos de una enfermedad determinada. Los casos
clinicos considerados usualmente para un informe son aque-
llos que cumplen alguna o varias de las siguientes condiciones:
* Estan relacionados con una enfermedad nueva o poco fre-
cuente.
Muestran alguna aplicacion clinica importante.
* Ayudan a aclarar la patogénesis del sindrome o de la en-
fermedad.
* Muestran una relacion no descrita previamente entre dos
enfermedades.
* Describen una complicacién de algin tratamiento o far-
maco.
* Dan ejemplo de un enfoque practico o novedoso para el
diagndstico y el manejo de una enfermedad.
Representan aspectos psicosociales esenciales en el enfo-
que, manejo, o prevencion del problema o enfermedad.
Algunos casos clinicos son ilustrativos de sindromes co-
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munes, los cuales no son todavia muy reconocidos por el mé-
dico o el profesional de salud; pueden ilustrar también algiin
sindrome de baja prevalencia pero de gran importancia, o pue-
den emplearse para la ensefianza de alguna area de la medicina
o de la salud.

La extension de los reportes de casos clinicos no debe ser
mayor de 1500 palabras, excluyendo Resumen, Summary, ta-
blas, figuras y referencias.

Las secciones basicas del reporte del caso clinico son: re-
sumen (en espafiol e inglés), introduccion, presentacion del
caso, discusion y referencias.

El resumen debe tener entre 100 y 150 palabras. Debe des-
cribir los aspectos sobresalientes del caso y por qué amerita ser
publicado. La introduccién da una idea especifica al lector del
topico que representa el caso clinico y sustenta con argumen-
tos (epidemioldgicos o clinicos) el por qué se publica, su jus-
tificacion clinica o por sus implicaciones para la salud publica.

La presentacion del caso es la descripcion cronolédgica de
la enfermedad y la evolucion del paciente. Ello incluye la
sintomatologia, la historia clinica relevante, los resultados de
examenes o pruebas diagnosticas, el tratamiento y la evolu-
cion. Si se utilizan pruebas de laboratorio poco usuales se
deben incluir los valores normales entre paréntesis. Si se
mencionan medicamentos se debe usar el nombre genérico y
las dosis utilizadas.

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

CARTAS AL EDITOR

El Comité de Redaccion, recibe cartas de lectores que quie-
ran expresar su opinion sobre trabajos publicados. Estas deben
tener una extension maxima de 500 palabras y deben acompa-
fiarse de las referencias que fundamenten sus opiniones. Seran
enviadas a los autores de los trabajos y publicadas ambas
segun decision del Comité Editorial.

GUIAS DE MANEJO CLINICO

Las Guias de Manejo Clinico son un conjunto de instruc-
ciones, directrices o recomendaciones, desarrolladas de forma
sistematica, cuyo proposito es ayudar al personal de salud y a
los pacientes a tomar decisiones sobre la modalidad de asisten-
cia médica mas apropiada y actualizada en presencia de cua-
dros clinicos especificos

Estas guias pueden obtenerse a partir de las conclusiones
de los consensos convocados periddicamente por la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria, en los cuales participan
expertos en el tema a considerar. También pueden ser el resul-
tado de revisiones realizadas por uno 6 mas autores en relacion
a distintos temas de interés pediatrico. En ambos casos, el for-
mato exigido para su publicacion es el de un trabajo de revi-
sion, por lo cual se recomienda seguir las normas especificadas
en la seccion correspondiente.
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DisCURSO DEL DiA DEL PEDIATRA 2024

Honorables

Dra. Isis Nezzer de Landaeta,

presidente y demas miembros de la Junta directiva
de la Academia Nacional de Medicina

Dra. Fatima Garcés,

Vicerrectora académica de la Universidad

Central de Venezuela

Dr. Mario Patifio, Decano de la Facultad de
Medicina de la Universidad Central de Venezuela
Autoridades de la UCV

Expresidentes de la Sociedad Venezolana de
Puericultura y Pediatria:

Dr. Velazquez, Dr. Gutiérrez, Dra. Ruggeri,

Dr. Huniades Urbina Medina

Dr. Nelson Orta, desde la virtualidad

Presidentes de Filiales, miembros del Consejo Nacional
de la Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria

Sefiores recipiendarios de las 6rdenes al mérito a entregar
Pediatras, familiares, amigos todos

Buenos dias

Hoy estamos de fiesta!!!!,

Nuestra Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria
celebra un nuevo aniversario, que nos conduce a los ochenta
y cinco afios, trabajando incansablemente por elevar la voz de
la infancia venezolana y visibilizar los problemas de esta.

Felicitamos desde la Junta Directiva Central de esta cor-
poracion cientifica, muy efusivamente, a todos los pediatras
venezolanos comprometidos con tan hermoso lema.

Meédicos visionarios y vanguardistas, algunos de ellos
considerados héroes del 36, formaron esta sociedad cientifica
para velar por los cuidados del nifio venezolano manteniendo
estrechos lazos con los responsables de dirigir las lineas de
progreso y desarrollo del pais, donde hoy hay una enorme
brecha en la que debemos avanzar, para enrumbar en direc-
cion al progreso y bienestar nuestra infancia, que pareciera
estar fuera de los objetivos prioritarios de desarrollo del pais.

Nos honra celebrar esta fecha en tan solemne recinto como
lo es El Palacio de Las Academias, desde donde la Junta
Directiva Central de la Sociedad Venezolana de Puericultura y
Pediatria agradece a su presidente: Dra. Isis Nezzer de
Landaeta, primera mujer presidente en la historia de la
Academia Nacional de Medicina, quien conduce con brillante
desempefio tan emblematico cargo, la oportunidad de exaltar
su vital esencia. Aqui se respira: academia, formacion, estu-
dio, disciplina, valores morales y éticos, bases estas indispen-
sables que deben resaltar en los hombres y mujeres de bien,
quienes nos enorgulleceria dirigieran el progreso del pais.

El Palacio de las Academias es una hermosa y elegante
edificacion colonial construida el siglo XVI reformada en es-
tilo neogotico, en sus inicio fue un convento franciscano al
que se le hizo varias ampliaciones.

El terremoto de Caracas, ocurrido el jueves santo de 1812,
destruyd gran parte de sus instalaciones, al reconstruirlo se
decidi6 suprimir el convento y dar uso cultural e institucio-
nal, por lo que llego a ser la segunda sede de la Universidad
Central de Venezuela entre los afos 1856 - 1953.

Las Academias fueron trasladadas a este recinto a partir
de 1952 y El Palacio de Las Academias fue declarado
Monumento Historico Nacional.

Venezuela ha tenido tiempos mejores, pero desde hace
casi una década permanece sumergida en tiempos oscuros y
muy dificiles, que ya se nos hacen costumbre.

Caracas, es la tercera ciudad mas peligrosa del planeta,
ademas dos ciudades del interior: Ciudad Guayana y Ciudad
Bolivar, estan incluidas en la lista de las ciudades mas peli-
grosas del mundo, en el estudio realizado este afio por World
Population Review (WPR 6/1/2024) ocupando los puestos
siete y diez, respectivamente.

Nos rodea 94% de pobreza, 30% de nuestros nifios meno-
res de cinco afios presentan talla baja por desnutricion croni-
ca, el salario minimo actual equivale a $ 3/dia, es el pais con
mayor desigualdad en del mundo, solo comparado con un par
de paises del Africa.

La mortalidad infantil venia en descenso en Venezuela
desde 1985 hasta el 2014 cuando inici6 un vertiginoso ascen-
so, simulando la grafica una montafia rusa, que finalmente
vemos se esta aplanando nuevamente a partir de 2022, hecho
este que confirma sin duda alguna, la inmensa crisis economi-
ca, sanitaria que esta descrita en el articulo de la revista The
Lancet de enero 2024 (www.thelancet.com/lancetgh
Volumen 12. Enero 2024).

Este es un pais empobrecido y de grandes contrastes,
cuando nos muestra otra cara de la realidad: burbujas de cre-
cimiento y desarrollo econémico voraz, producto del lavado
de dinero, donde destaca un desarrollo urbanistico opulento,
en escasas ciudades, que nos engafia y hace creer que todo
esta bien, dandole un gran valor al poder y al dinero las nue-
vas generaciones protagonistas con escasa formacion y pres-
tigio académico, pero llenos de ambiciones que no incluyen
el desarrollo, el bienestar comtin de la mayoria, que hace pais.

Nuestra poblacion protagoniza una constante migracion
buscando suefios por cumplir en otros destinos menos hostiles.

Vemos con asombro y profunda tristeza como los adoles-
centes viajan solos a través de la selva del Darién, lo que es
una “Situacion altamente inhumana y preocupante”, reporta-
da por especialistas de UNICEF Panama (8/01/24 https://no-
ticiaaldia.com).

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2024; Vol 87 (1): 1 -2



EDITORIAL

En el afio 2023 acaban de atravesar 228.889 venezolanos
a Honduras rumbo a Estados Unidos (https://lc.cx/M_11PO)
de los cuales 120.000 eran nifios, esto equivale a 109% mas
que en el 2022 (https://lc.cx/JigXHO).

Venezuela se desangra, inconteniblemente frente a nuestra
mirada, de no haber cambios de proa urgente.

Nos alienta aquel venezolano de bien, que hoy reconoce-
mos en este sencillo pero sentido acto, que nos anima a seguir
y nos enorgullece por ser ejemplo de vida, su trabajo, su le-
gado, su honradez y su humildad, ellos son los recipiendarios
de las ordenes que hoy se asignaron:

* LaAcademia Nacional de Medicina: baluarte de la for-

macion académica y la excelencia, de la mano de la
Dra. Nezzer

* Dra. Vizcaino reconocida pediatra nefrélogo, mujer de

estudio, docencia y trabajo incansable

* Dr. Alexis Garcia brillante investigador, docente y ex-

celente conferencista

+ Dra. Evila Davila destacada docente meridefia con cu-

rriculum impecable

* Maestra Stella Quintana hacedora de bailarinas que

brillan por todas las latitudes, en las mejores compaiii-
as de ballet del mundo

* Fundacion “Amigos del Hospital Jorge Lizarraga” de

la mano de la Ingeniero Rosa Elena Villalobos y su ex-
celente equipo que sirve de columna vertebral a ese
hospital de nifios, donde se nota la presencia de la
mano amiga que los cobija

Quisiera reconocer especialmente al Dr. Manuel Alvarez
Gomez, pediatra de nuestra sociedad quien ha merecido todos
nuestros méritos y distinciones, hoy a sus ciento tres afios de
edad, es el pediatra mas longevo del pais, aun con animo de
participar en este homenaje.

Me honra reconocer a nuestro artista plastico Sr. Rubén
Falcon, quien engalané nuestro LXIX Congreso de pediatria
con sus obras de Arte, que muestran gran sensibilidad, maes-
tria y amor por el trabajo artistico, importante elemento que
llega el alma y complementa nuestra vida asi como la musica
alimento del alma, que nos han brindado hoy y que ahora de
nuevo disfrutaremos exquisitamente interpretada por una
joya del tesoro nacional como es la Orquesta Sinfonica
Municipal de Caracas, a través de sus virtuosos musicos.

Somos una sociedad de puertas abiertas, desde el princi-
pio de nuestra gestion y para este aflo hemos preparado un
programa académico a desarrollar que incluye a muchos de
nuestros queridos amigos hoy presentes, quienes gracias a su
dedicacion y brillante capacidad lo hacen posible, el cual ini-
ciamos ayer en nuestra sede:

¢ (Celebrando con academia nuestro aniversario, con una
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tarde de conferencias que incluyd importantes temas
de puericultura como lactancia humana y nutricion asi
como pediatria desde recién nacido hasta adolescente

¢ Tendremos este afio el primer Congreso de
Neurodesarrollo en el mes de marzo, organizado por el
Dr. Julio César Marquez

* El curso conociendo al Helicobacter Pylori en abril or-
ganizado por la Dra. Georgette Doud,

* V Jornadas de errores innatos de la inmunidad en
mayo organizadas por el Dr. Joselit Torres

* EI ABC de Diabetes, visitando cinco regiones del pais
a partir de este mes de febrero, el cual ha sido una ini-
ciativa de la junta directiva central apoyando a la
Fundacion Guerreros Azules, a fin de difundir la pro-
tocolizacion en el manejo de la condicion de diabetes
tipo I en nuestros nifios venezolanos

* El IV Congreso Venezolano de Lactancia Humana y
Nutricion en menores de cinco afios, en el marco de la
semana mundial de lactancia del mes de agosto, coor-
dinado por la comision de lactancia humana

* LXX congreso venezolano de Puericultura y Pediatria
cuyo epénimo es nuestra muy querida Dra. Enriqueta
Sileo

El desarrollo de estas actividades académicas nos permite
llevar a cabo educacién médica continuada durante todo el
afio, ademas de las multiples actividades que realizan las
veintidos filiales, nutriendo cada dia la formacion de los jove-
nes pediatras, con la valiosa oferta de magnificas conferen-
cias, webinars, forochats, cursos de actualizacion, jornadas
regionales; constituyendo esto una verdadera avalancha de
conocimientos.

Es por eso que hoy premiamos el esfuerzo de todas las fi-
liales, felicidades a cada una ellas.

Nos complace estar acompafiados siempre en nuestras
actividades de otras sociedades cientificas hermanas, contar
con la Academia Nacional de Medicina y compartir juntos
esta gran responsabilidad de mantener nuestras actividades
formativas.

Para concluir no puedo dejar de reconocer y agradecer la
permanente presencia y gran respaldo de la industria, quien
nos acompafia incansablemente y hace posible cada idea que
tenemos a bien desarrollar, sin ustedes no podriamos cristali-
zar toda esta maravillosa obra, muchisimas gracias j!!!.

A nuestros familiares a quienes les robamos horas de vida
y de compaiiia para cumplir con esta preciosa labor, gracias
por ese gesto de amor para con nosotros y empatia con nues-
tro objetivo final que es ser la voz de la infancia venezolana.

Sefioras y sefiores,

Buenos dias!!
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DISCURSO DE ORDEN DRA. NELLY PETIT DE MOLERO
EN OCASION DEL CONFERIMIENTO DE LA

ORDEN AL MERITO DR

Dra. Tamara Salmen presidente y demas miembros de la
Junta Directiva periodo 2021- 2023 cuya gestion finaliza
hoy, Dra. Elvia Badell Madrid, presidente y demas miembros
de la Junta Directiva 2023-2025 que inicia el dia de hoy
21-01-2023. Distinguidos ex presidentes, Miembros
Honorarios, Miembros titulares y activos, Presidentes de las
22 filiales de la Sociedad de Pediatria, conformados como
Consejo Nacional

Sres. miembros de la Comision Cientifica

Invitados especiales, Colegas, Sefiores de la Industria
Farmacéuticas, amigos todos, Sefioras y Sefores

Tengan todos muy buenos dias y sean bienvenidos a este
auditorio bajo la luz del rey sol.

Hoy es un dia donde quisiera expresar tantos pensamien-
tos y palabras llenas de sabiduria y realce; sin embargo, las
emociones estan por encima del razonamiento.

Quiero agradecer primero a Dios principio y fin de toda
sabiduria por tan alta distincion como es la orden Gustavo H.
Machado, asi como a los miembros de las ordenes, a mis pa-
dres hoy fallecidos, a mis hijas, nietos, hermanos, resto de mi
familia especialmente a mi Esposo mi compaiiero fiel en los
buenos y no tan buenos momentos a los cuales les ofrezco
mis disculpas por mis dias de ausencias cumpliendo con esta
noble mision. Ser Médico Pediatra.

A maestros como los Dr. Marco Tulio Torres Vera, Dr.
Ali Torres Morales, Dra. Parra de Soto, mil gracias donde
quiera que estén, estoy segura que estarian orgullosos por
este reconocimiento, como también a mis profesores de pre
y postgrado por sus ensefianzas. A la ilustre Universidad del
Zulia mi casa de estudios, Hospital de Nifios de Maracaibo
“cuna de la pediatria Zuliana”, A las Academias tanto
Nacional como a la del Zulia, a la SVPP central y a la filial
Zulia, Colegio de Medico del Estado Zulia, instituciones las
cuales me han visto crecer tanto en lo personal, cientifico,
humanistico, gremial, social y comunitario a lo largo de mi
vida, a amigos que me han acompaifiado en este transitar te-
rrenal, especialmente a muchos compaferos de promocion y
al Dr., Huniades Urbina Medina por su amistad, hermandad
y acompafiamiento en cada uno de los diferentes eventos
cientificos, Académicos y también personales; dandole gra-
cias a Dios Misericordioso que ha sobrevivido de sus que-
brantos de salud y que nos permita seguir disfrutando de su
presencia. Pero especialmente quiero agradecer a
quienes me han dado las mayores ensefianzas, mis pequeflos
pacientes.

Hoy es necesario mencionar que ain en los peores mo-
mentos el ser humano se repone, se crece y sigue adelante

. GusTAvO H, MACHADO

ante la adversidad y asi lo ha demostrado tanto la Sociedad
de Puericultura y Pediatria, Las Academias de Medicina y
otras Sociedades Cientificas con la pandemia acaecida.
Llevamos en nuestros corazones a todos los colegas y fami-
liares que se nos adelantaron por la covid-19, para todos
ellos el recuerdo perdurable y paz a sus restos.

Meritorio mencionar a todos los jovenes y familias ente-
ras dispersas por todo el planeta en situacion de emigrantes,
en busca de una mejor calidad de vida por las razones mas
que obvias de nuestro pais, ya que se ha visto amenazada la
formacion del médico, ademas de ser lesionada su condi-
cion de profesionales, de ciudadanos y de seres humanos,
con violacidn de sus principios, menospreciandose sus mé-
ritos profesionales y académicos con una remuneracion in-
justa que cercena sus derechos y el de sus familiares.

El proceso de destruccion progresiva de nuestra medici-
na, el éxodo de nuestros jovenes médicos, el grave deterioro
de la salud, el estado de nuestros hospitales, las pésimas con-
diciones de remuneracion y la violacion de los derechos hu-
manos, entre otras muchas cosas, requieren y requeriran de
nuestra organizacion y de los esfuerzos colectivos.

Pero hoy mi motivo ademas de agradecer por tan alta dis-
tincion, quiero resaltar a un hombre con aquilatada labor pro-
fesional, Cientifica, Humanistica y social como lo fue el Dr.
Gustavo Henrique Machado Hernandez.

Naci6 en Caracas el 27 de abril de 1897. Estudio en la
Universidad Central de Venezuela y se gradu6é como doctor
en Ciencias Médicas en 1920. Comenzo el ejercicio profe-
sional en Barlovento, estado Miranda, y debido a la pobreza
y carencias que afectaban a los nifios del lugar, decidio dedi-
carse a la pediatria.

Viajo6 a Francia a especializarse. Regresando al pais en
1924 e ingresoé al Hospital Vargas como Jefe de Servicio
(1925-1930); posteriormente ejercio en el Hospital de Niflos
de la Cruz Roja Venezolana (1930-1933).

En 1936 fundo6 y dirigi6 el Hospital Municipal de Nifios
«Doctor José Manuel de los Rios», Primer hospital
Pediatrico de Venezuela.

En 1938 fue presidente del Primer Congreso Venezolano
de Pediatria y ler Presidente de la Junta Directiva de la
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria.

Presidié las Primeras Jornadas de dicha Sociedad en
1943. Sent6 las bases del Consejo Venezolano del Nifio, del
cual fue presidente desde 1938 hasta 1950.

El 29 de junio de 1950 se incorpord como Individuo de
Numero de la Academia Nacional de Medicina, en el Sillon
IX. Su trabajo de incorporacion fue: «Factores Sociales
como Causa de Mortalidad y Abandono Infantil».

Su padre, el Dr. Alfredo Machado Nuiiez, habia sido el
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ler presidente de esta institucion la cual tengo el orgullo de
pertenecer como Miembro correspondiente Nacional.

Fundé la Escuela Municipal de Enfermeras en el
Hospital de Nifios y fue asesor de muchas instituciones pri-
vadas como la Liga de Higiene Mental, MICA, FIPAN y
OPAN. En 1951, Don Eugenio Mendoza cre6 la Fundacion
«Gustavo H. Machado» y fue designado vicepresidente per-
manente de dicha institucion.

El Dr. Machado Herndndez era una persona muy culta y
un notable clinico. A partir de 1951 su salud comenz6 a de-
teriorarse por una afeccion cardiaca, la cual se hizo progresi-
va, por lo cual se retird del ejercicio profesional. Como buen
experto en la nutricion, cultivo el arte culinario y se intereso
mucho por la gastronomia, estudiando los alimentos, los di-
versos métodos de prepararlos y hasta llego a cultivar plantas
alimenticias, encontrando en ello una fuente de interés, satis-
faccion y distraccion.

Fallecio en Caracas el 14 de enero de 1968 a los setenta
y un afios.

En su honor se ha creado: la distincion Orden al Mérito
«Dr. Gustavo H. Machado» que la otorga la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria.

También en su honor existen: Complejo Gustavo H.
Machado en Caracas, Centro de Documentacion e
Informacion Pediatrica Dr. Gustavo H. Machado en el
Hospital J. M de los Rios en Caracas, Preescolar Gustavo H.
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Machado, Liceo Nacional Bolivariano Gustavo H Machado.

El Dr. Gustavo H. Machado, proclamé como fecha de ce-
lebracion del dia del pediatra en Venezuela el 20 de enero de
1939, con la instalacién de la Sociedad Venezolana de
Pediatria y hoy Dios y la vida me regalan el privilegio de re-
cibir tan alta mencion, la cual recibo con la mayor humildad
y la responsabilidad de continuar trabajando por nuestros
nifios y adolescentes.

Por lo cual finalizo mencionando el objetivo de la
Sociedad de Pediatria:

Lo que no debemos cambiar es “nuestros objetivos de
velar por que las politicas de salud lleguen a todos los nifios,
nifias y adolescentes venezolanos, de trabajar por la actuali-
zacion Cientifica de alta calidad y, sobre todo, de mantener
la cohesion de los Pediatras alrededor de nuestra Sociedad, a
la cual vemos y entendemos como una gran familia”

Nuestra mision es “Velar por el sagrado derecho del bien-
estar integral del nifio y del adolescente, orientando a la
Sociedad y a los poderes publicos para ayudar a encontrar
respuestas efectivas a los problemas sanitarios que les afectan”

Con el afecto para todos ustedes, y con la mayor emocion
Muchas gracias... Sefioras, Seflores

Dra. Nelly Petit de Molero
21-01-2023




AUTOINYECTOR DE EPINEFRINA: CONOCIMIENTO SOBRE SU USO POR
PARTE DE PADRES Y TUTORES DE NINOS CON REACCIONES
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RESUMEN

La anafilaxia es una condicion aguda severa, por lo que la medicacion debe ser administrada precozmente y la precision en su diagnostico
y tratamiento es fundamental para controlarla. El uso adecuado del Autoinyector de epinefrina (AIE) por las personas al cuidado de
menores reviste crucial importancia. Este dispositivo, introducido en el mercado a mediados de la década de los afios 70, es ampliamente
conocido en la actualidad. Sin embargo, al momento de iniciar su uso es necesario explicar su funcionamiento y entrenar al paciente o a
la persona encargada de administrarlo. Al observar el seguimiento inadecuado de las pautas de uso en casos detectados, se decidid
investigar el conocimiento de los usuarios sobre el uso del dispositivo. A través de cuestionario se evaluaron detalles sobre el
conocimiento y uso del AIE en situacion de emergencia. Resultados: mas de 97% de los padres/tutores tenian un plan de accion escrito
suministrado en consulta, y habian recibido instrucciones sobre el dispositivo por el personal de salud, pero solo 16% sabia aplicarlo
correctamente. 17% de los casos tenian el dispositivo caducado y 91% no llevaban el AIE al momento de la consulta. Se concluye que
la mayoria de los padres/tutores soslayan la importancia de portar el AIE y conocer la forma de usarlo. Por tanto, es pertinente profundizar
el entrenamiento y normas del uso del AIA, efectuar practicas en consultas y llevar controles sobre su uso y vencimiento. Estas medidas
reducirian posibilidad de complicaciones ante una reaccion de hipersensibilidad grave y conllevaria menos morbiletalidad.
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EPINEPHRINE AUTO INJECTOR: LEVEL OF KNOWLODGE ABOUT ITS USE BY PARENTS AND TUTORS OF
CHILDREN WITH ANAPHILACTIC REACTIONS

SUMMARY

Anaphylaxis is a severe acute condition, and precise diagnosis and treatment are important to control it; medication should be given early
and the use of the epinephrine autoinjector by parents/tutors is of crucial importance. The device was developed and introduced in the mid-
seventies and adequate instructions should be given when prescribed. As it has been detected that in occasions the rules are not followed
adequately it was decided to investigate the knowledge about the use of the device. Results: More than 97% of the parents/tutors had a
written plan given at the outpatient clinic and received instructions/training by the staff. However only 16% demonstrated skills for the
proper use of the device; 17% of the devices were expired and 91% of the parents/tutors were not carrying the device at the time of the
consultation. Conclusion: most of the parents/tutors do not understand properly the importance of carrying the device; neither know how
to use it properly. For these reasons it is important to revisit the training and rules for the correct use of the device, to organize practices in
the clinical settings and routinely check the expiration date. These precautions would reduce complications when an anaphylactic episode
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eventually occurs and lead to less morbidity and lethality.
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INTRODUCCION

La anafilaxia es una forma de hipersensibilidad generaliza-
da o sistémica, es con frecuencia una situacion clinica muy
grave, de comienzo brusco, que se acompana de dificultad res-
piratoria y colapso vascular que puede llevar a la muerte, en
este caso se habla de shock anafilactico. (1-5). Las manifesta-
ciones clinicas se desencadenan con rapidez, generalmente en
los 30 minutos o menos de la exposicion al agente desencade-
nante (1-3), el cual puede o no ser un alérgeno, lo que significa
que hay anafilaxia mediada por IgE especifica o en ausencia
de esta inmunoglobulina. En casos de anafilaxia mediada por
IgE las reacciones de hipersensibilidad pueden ser locales o
sistémicas. En la infancia la principal causa de anafilaxia es
la alergia a alimentos y su asociacion con asma alérgica es un
factor de riesgo importante y agravante (1-4).
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Desde el punto de vista clinico, puede definirse como un
sindrome complejo, determinado por la liberacion masiva de
mediadores con la aparicion de sintomas y signos como erite-
ma cutaneo o cutaneo mucoso, prurito generalizado de grado
variable, urticaria o angioedema, asociados a sintomas que
impliquen afectacion del sistema gastrointestinal, respiratorio
o cardiovascular; en ocasiones la clinica cutanea puede no
estar presente, lo que dificulta el diagndstico (6).

Debido a la variedad de sintomas el diagnostico es a
menudo complejo, en los lactantes se complica atin mas
debido a que no pueden expresar muchos de los sintomas
tipicos que si son expresados por niflos de otras edades, entre
ellos, el prurito cutaneo y la odinofagia. En los lactantes son
mas frecuentes deposiciones blandas, regurgitacion y
agitacion, destacandose frecuentemente la irritabilidad como
unico sintoma (1-6).

El tratamiento médico primario de la anafilaxia consiste
en la administracion precoz, -ante la sospecha de esta-, de
epinefrina (adrenalina) por via intramuscular en la cara exter-
na del muslo. En la edad pediatrica no existe contraindicacion
alguna para su uso en caso de anafilaxia, siendo la adminis-
tracion de cualquier otro tratamiento secundaria y siempre
tras la administracion de adrenalina (5,7-9,12).

En la consulta de alergia del Hospital Universitario
“Francisco de Borja”, Gandia, Valencia, Espaiia, se lleva a
cabo seguimiento de los pacientes referidos por haber presen-
tado episodios de anafilaxia; todos los casos son admitidos
bajo el protocolo de instrucciones sobre esta patologia y se les
prescribe el dispositivo automatico de administracion de
epinefrina (AIE).

En el seguimiento de los pacientes, tanto en el interroga-
torio como en diversos reportes, se detectaron fallas en el uso
del AIE, y surgi6 la duda acerca de si los padres/tutores cum-
plian con lo establecido en el protocolo, por lo que se consi-
der6 necesario efectuar una investigacion sobre el conoci-
miento y destreza en el uso correcto del dispositivo.

Con la finalidad de investigar el conocimiento y destreza
sobe el uso del AIA en un universo (padres/tutores) de pacien-
tes, atendidos en consulta externa, se planted la siguiente pre-
gunta ;Saben realmente los padres/tutores de pacientes mane-
jar esta situacion clinica potencialmente grave? (10,11),

El objetivo del presente estudio fue investigar el conoci-
miento de los padres/tutores de nifios con diagnodstico de
reaccion alérgica grave acerca del uso del dispositivo de
administracion de epinefrina intramuscular, universalmente
convencional.

METODO

Estudio prospectivo de los pacientes que acuden a la con-
sulta externa de alergia pediatrica del Hospital Universitario
“Francisco de Borja” de Gandia, Valencia, Espafia y que han
presentado una reaccion alérgica grave en forma de anafilaxia
(afectacion de 2 o mas organos o afectacion cardio respirato-
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ria) segun la definicion y criterios de consenso de la WAO
(12). La anafilaxia es muy probable cuando se cumple uno de
los tres criterios siguientes:

1. Comienzo agudo de un sindrome, de minutos a varias
horas, con compromiso de la piel, mucosas, o ambos:
urticaria generalizada, prurito o enrojecimiento, edema
de labios, lengua, Gvula, y por lo menos uno de los si-
guientes:

a. Compromiso respiratorio: disnea, sibilancias,
broncoespasmo, estridor, disminucion del pico flujo
espiratorio, hipoxemia.

b. Hipotension arterial o sintomas asociados de dis-
funcion organica: hipotonia, incontinencia, sincope,

2. Dos o mas de las siguientes manifestaciones, produci-
das con una rapidez de minutos a varias horas, después
de la exposicion a un alérgeno probable para el pacien-
te:

a. Compromiso de piel o mucosas: urticaria genera-
lizada, prurito o enrojecimiento, edema de labios, len-
gua o uvula.

b. Compromiso respiratorio: disnea, sibilancias,
broncoespasmo, estridor, disminucion del pico flujo
espiratorio, hipoxemia.

c. Hipotension arterial o sintomas asociados de dis-
funcion organica hipotonia, incontinencia, sincope)

d. Sintomas gastrointestinales persistentes dolor-co-
lico abdominal, vomitos.

3. Hipotension arterial luego de la exposicion a un alér-
geno conocido para el paciente, minutos u horas:
Lactantes o niflos: presion arterial sistolica baja (TAS),
segun edad, o disminucion superior al 30% de la TAS.
* Lactantes: TAS <70 mmHg
* Niflos 1-10 afios: TAS <70 mmHg + (edad afios x 2)
* Niflos > 10 afios: TAS < 90 mmHg o descenso del
30% sobre la basal

A los padres/tutores de pacientes se les solicitd participar

y contestar cuestionario pre-elaborado, con el fin de evaluar
el conocimiento y comportamiento sobre el uso del dispositi-
vo (Figura 1).

RESULTADOS

Se obtuvo informacion de un total de 28 pacientes durante
el periodo de enero a mayo de 2019. Cabe destacar que nin-
gun paciente se negod a responder a la encuesta/cuestionario.

Globalmente solo 17% de los encuestados sabe usar ade-
cuadamente el dispositivo AIE. Los errores detectados en
orden de frecuencia fueron: retirar antes de tiempo el
Autoinyector, no apretar el dispositivo de suministro hasta oir
el “click”, no quitar el tapon de cobertura del AIE y, por ulti-
mo, auto-inyectarse el padre/tutor la epinefrina (Tabla 1).

Las respuestas de los padres/tutores sobre su conocimien-
to y decision de aplicar el AIE en situaciones relacionadas
con la anafilaxia en las que se debe usar el AIE, determinaron




FIGURA 1

HOSPITAL UNIVERSITARIO “FRANCISCO DE BORJA”.
GANDIA. VALENCIA, ESPANA
CONSULTA DE ALERGIA Y NEUMOLOGIA
ENCUESTA/ CUESTIONARIO DE TRABAJO
NOMBRE: (Iniciales). NUMERO DE SIP:
El objetivo de este trabajo es conocer el grado y conocimiento del manejo del Autoinyector

Autoinyector de epinefrina: conocimiento sobre su uso por parte de padres y tutores de nifios con reacciones anafilacticas

tos, 57.2% usaria el AIE;
ante un cuadro de hipo-
tension arterial o sinto-
mas asociados de disfun-
cion organica: hipotonia,
incontinencia, sincope,
solo lo usaria 43.6% vy,
por ultimo, ante un cua-
dro con afectacion exclu-

Agradeceriamos respondiera a las siguientes preguntas:

a) No quitar el tapon del dispositivo autoinyectable.

¢) No apretar hasta oir/hacer el “clic”.
d) Quitar antes de tiempo el Autoinyector.

pregunta si debe o no usar la adrenalina).

a) Clinica cutanea solo (eritema, angioedema, habones)

3) (Lleva usted la adrenalina (AIA)consigo? Si o No.
4)  ;Tiene usted la adrenalina caducada (AIA) ? Si o No.

de Adrenalina (AIA) en pacientes pediatricos para evaluacion y mejor control.

1)  Diga como se pone la adrenalina: (Se le da un Autoinyector de muestra para simulacion-). El
investigador respondera SI o NO, segtin lo haya realizado correctamente o no.
En caso de usarlo de forma incorrecta, el investigador, sefialara el error detectado:

b) Auto pincharse accidentalmente el cuidador con la adrenalina.

2)  ¢Sabe cuando usar la adrenalina? (Se le plantean una serie de situaciones clinicas y se le
El investigador responde SI o NO seguin haya usado correctamente o no el dispositivo:

b) Clinica digestiva sdlo (vomitos, diarrea, dolor abdominal) Si o No.

¢) Clinica respiratoria s6lo (Dificultad respiratoria, tos, afonia, pitos) Si o No.

d) Clinica cardiovascular (hipotension, mareo, hipotonia) Si o No.
e) Clinica cutanea y digestiva y/o respiratoria y/o cardiovascular Si o No.

5)  ¢Tiene usted un plan de accién por escrito en caso de anafilaxia? Si o No.

sivamente de piel o mu-
cosas: urticaria generali-
zada, prurito o enrojeci-
miento, edema de labios,
lengua, tvula, lo usaria
38% (Tabla 2).

Aunque 97% de los
padres tenian un plan por
escrito donde se explica
como y en que situacio-
nes se debe utilizar el
AIE, 17% de los padres
tenia el dispositivo cadu-
cado y 9% no lo llevaban
consigo al momento de la
consulta.

Si o No.

DISCUSION

La anafilaxia es una
reaccion de hipersensibi-
lidad generalizada o sisté-
mica grave, de comienzo

los siguientes resultados:

En caso de afectacion de 2 o mas organos o sistemas, la
mayoria de los padres/tutores, (91.3%) usaria el AIE, pero en
caso de afectacion de un solo sistema, los resultados son mas
dispares, en el porcentaje de uso del AIE, asi en un cuadro con
compromiso respiratorio: disnea, sibilancias, broncoespasmo,
estridor, hipoxemia, 80.5% usaria el AIE; en caso de sintomas
gastrointestinales persistentes: dolor-célico abdominal, vomi-

TABLA 1
AUTOINYECTOR DE ADRENALINA:

rapido y potencialmente
letal. El pronoéstico general es bueno y la tasa de mortalidad
en la poblacion general <1 por millon por/aiio.

Los desencadenantes mas comunes son los alimentos y las
drogas/medicamentos. El diagnoéstico es sospechado por la
clinica y por evidencia de exposicion a un desencadenante co-
nocido; sin embargo, hasta en 30 % de los casos puede no
haber una etiologia evidente y se denomina anafilaxia 'idiopa-
tica' o 'espontanea (1- 5).

TABLA 2

USO EN SITUACIONES CLINICAS ESPECIFICAS
Hospital Universitario “Francisco de Borja”.
Gandia. Valencia. Espaina

SITUACION CLINICA PORCENTAJE

AUTOINYECTOR DE ADRENALINA:
ERRORES DETECTADOS EN SU APLICACION
Hospital Universitario “Francisco de Borja”.
Gandia. Valencia. Espaina

ERROR PORCENTAJE

Afectacion de 2 o mas sistemas 91,3%
. . . " o
Afectacion s6lo cutanea 38% Retirar antes de tiempo el dispositivo 87%
P o
Afectacion sélo respiratoria 80,5% No apretar hasta oir “click 81%
i A 0,
Afectacion sélo digestiva 57,2% No quitar el tapon del AIA 69,6%
o - Autopincharse accidentalmente el 57 8%
Afectacion solo cardiovascular 43,6% familiar/tutor con el AIA 070

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2024; Vol 87 (1): 5-8

7



Autoinyector de epinefrina: conocimiento sobre su uso por parte de padres y tutores de nifios con reacciones anafilacticas

Este cuadro tiene un diagnostico clinico pero ningun sin-
toma es especifico, se caracteriza por: inicio subito y progre-
sion rapida, manifestaciones de las vias respiratorias o cardio-
vasculares, cambios en la piel o mucosas como urticaria, en-
rojecimiento o angioedema (1,2,6, 8, 9).

Desde el punto de vista terapéutico la aplicacion de medi-
das generales de emergencia y de resucitacion cardiopulmo-
nar, si el caso lo amerita, deben ir acompafiadas simultanea-
mente con la administracion da adrenalina intramuscular,
como terapia de primera linea, y debe ser aplicada precoz-
mente ya que los retrasos en su administracion se asocian con
resultados graves y letalidad (5,8,12).

A pesar de que en las consultas de alergia infantil se pro-
vee a los padres/tutores un plan por escrito, ademas de una se-
sion con explicacion detallada cerca de como actuar ante una
reaccion alérgica alimentaria grave y el uso del AIE, en su
mayoria los padres/tutores no tienen claro en cuales situacio-
nes clinicas deben usar el inyector de adrenalina.

Llama la atencion, segtin los resultados, que la mayoria de
los padres lo administran cuando hay afectacion de 2 o mas
organos; asi mismo, un porcentaje importante lo aplica cuan-
do hay afectacion de un solo 6rgano, atin cuando la afectacion
de un solo 6rgano no precisaria su uso, salvo en casos de afec-
tacion cardiovascular en que si hay una verdadera indicacion.
Este resultado lleva a plantear la necesidad de instruir a los
padres/tutores, en las consultas externas, con estrategias que
incluyan diferentes situaciones clinicas en las que sea necesa-
rio el uso del AIE de acuerdo con las recomendaciones uni-
versales (10,11).

Cabe resaltar que el uso del dispositivo es explicado am-
pliamente, una vez indicado, durante la consulta o sesion do-
cente especial, por médicos o enfermeras especialistas; sin
embargo, de acuerdo con los resultados obtenidos en el pre-
sente estudio se concluye que es pertinente modificar el plan
de preparacion de los padres/tutores. Dicho plan debe incluir:
explicacion tedrica y practica con modelos, asi como, pruebas
de simulacion de diferentes situaciones clinicas, de esta ma-
nera se pueden corregir errores y constatar el nivel de apren-
dizaje de los padres/tutores. Este plan debe ser repetido a lo
largo del seguimiento del paciente para poder garantizar que
los padres/tutores saben como y cuando usar el AIE y se su-
giere a los servicios que prescriban el dispositivo realizar eva-
luacion periodica sobre su uso, tener registro de caducidad
para reposicion del dispositivo por parte de los padres -via
servicio de salud- o adquisicion de este, para asi aumentar los
margenes de seguridad.
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RESUMEN
Introduccion: La cetoacidosis diabética (CAD) es la causa principal de morbilidad y mortalidad en nifos con diabetes mellitus tipo 1.
Objetivo: Determinar factores de riesgo para mortalidad por CAD. Métodos: Estudio transversal retrospectivo analitico realizado en el
Hospital “Dr. Agustin Zubillaga” (Barquisimeto, Venezuela), entre 2010 y 2020. Se registraron las siguientes variables: Edad, sexo, peso,
factores desencadenantes (infeccion, omision del tratamiento o desconocido), examenes de laboratorios iniciales (glicemia, HbAI1C,
osmolaridad, sodio, potasio, nitrogeno ureico séricos, gases arteriales), volumen de liquidos administrados, tratamiento con bicarbonato
de sodio, tasa de descenso de la glicemia, complicaciones, dias de hospitalizacion y mortalidad. Resultados: Se incluyeron 105 nifios
(40% masculinos) con edad mediana de 8,7 afios. La mortalidad fue del 10,5%. Los factores asociados a mortalidad fueron: edema
cerebral, hipoglicemia, pH arterial de 6,9 — 7,0, tratamiento con bicarbonato de sodio. Mediante un modelo de regresion de Cox se
identificaron como predictores independientes de mortalidad: Edema cerebral (HR=6,359; 1C95%: 1,097 — 36,871; p = 0,039) e
hipoglicemia (HR=12,898; 1C95%: 2,061 — 80,727; p = 0,006). Mediante el método de Kaplan-Meier se observé un incremento
significativo del riesgo de muerte con pH arterial en la admision entre 6,9 — 7,0 (p = 0,009) y con el tratamiento con bicarbonato de sodio
(p =0,001). Conclusién: El desarrollo de edema cerebral e hipoglicemia fueron identificados como variables independientes asociadas
a mortalidad en nifios con CAD. La terapia con bicarbonato de sodio y el pH arterial en la admision entre 6,9 — 7,0 podrian incrementar
el riesgo de mortalidad en nifios con CAD.
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RISK FACTORS OF MORTALITY IN CHILDREN WITH DIABETIC KETOACIDOSIS
AT A LATINOAMERICAN PEDIATRIC HOSPITAL

SUMMARY
Introduction: Diabetic ketoacidosis (DKA) is the main cause of morbidity and mortality in children with type-1 Diabetes Mellitus.
Objective: To determine risk factors for mortality in children with DKA. Methods: An analytical retrospective cross sectional study was
conducted in Pediatric University Hospital "Dr. Agustin Zubillaga" (Barquisimeto, Venezuela), between 2010 and 2020. The following
data was registered: Age, gender, weight, triggering factors (infection, interuption of treatment), initial laboratory tests (glycemia,
HbA1C, serum osmolality, sodium, potassium, blood urea nitrogen, arterial blood gases), volume of administered fluids, treatment with
sodium bicarbonate, rate of blood glucose reduction, complications, hospitalization days, and mortality. Results: A total of 105 children
with DKA were included. Mortality rate was 10,5%. Factors associated with mortality were: arterial pH on admission (6,9 — 7,0),
bicarbonate treatment, cerebral edema and hypoglycemia. Independent predictors for mortality were identified by means of a Cox
regression model: cerebral edema (HR=6,359; CI95%: 1,097 — 36,871; p = 0,039) and hypoglycemia (HR=12,898; CI95%: 2,061 —
80,727; p = 0,006). In addition, a significant increase in the risk of mortality was observed with arterial pH on admission between 6,9 —
7,0 (p =0,009) and bicarbonate treatment (p = 0,001). Conclusions: Cerebral edema and hypoglycemia were identified as independent
variables related with mortality in children with DKA. Sodium bicarbonate therapy and arterial pH on admission between 6,9 — 7,0 could
increase the risk of mortality in children with DKA
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Keywords: Diabetic ketoacidosis, mortality, hypoglycemia, cerebral edema, sodium bicarbonate, children.

INTRODUCCION

La cetoacidosis diabética (CAD) es la emergencia meta-
boélica mas frecuente en pediatria y constituye la forma de
debut en el 20-50% de los nifios con diabetes mellitus tipo 1
(1). La incidencia de diabetes mellitus tipo 1 se ha incremen-
tado mundialmente en los nifios entre 0 y 14 afios de edad,
con una tasa inversamente proporcional a la de la prevalencia
de diabetes mellitus en la poblaciéon general (2). La mortali-

Hospital Universitario de Pediatria “Dr. Agustin Zubillaga”.
Médico adjunto.
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dad por CAD en paises desarrollados y en vias de desarrollo
es de alrededor de 0,15 — 0,31% y de 3,4 — 13,4% respectiva-
mente (3). De hecho, datos recientes mostraron que la CAD
sigue siendo la principal causa de muerte en individuos me-
nores de 15 aflos recién diagnosticados con diabetes mellitus
tipo 1 (4). Los objetivos del tratamiento son: corregir la des-
hidratacion, resolver la acidosis y la hiperglicemia, y dismi-
nuir la cetosis. Varios factores como: edema cerebral, sepsis,
shock, falla renal y retardo en el diagndstico de cetoacidosis
pueden aumentar el riesgo de mortalidad en pacientes con
CAD (3). Otros factores de riesgo como la descontinuacion
de la terapia con insulina, la alteracion del nivel sérico de bi-
carbonato, del pH, las alteraciones electroliticas y la precipi-
tacion de una CAD por infeccion pueden influir en la morta-
lidad (5). El edema cerebral es la principal causa de mortali-
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dad en los nifios con CAD en paises desarrollados, es la com-
plicacion mas temida y se presenta en aproximadamente 0,5-
1% de los casos. La mortalidad esta alrededor del 21-24% (6)
y suele ocurrir en las primeras 12-24 horas luego del inicio
del tratamiento. (7).

Con la notoria diferencia en las tasas de mortalidad de los
nifios con CAD entre paises desarrollados y en vias de des-
arrollo, mas alla de los aspectos técnicos y de la disponibili-
dad de recursos, existe una necesidad urgente de estudiar los
factores que contribuyen con la mortalidad por esta entidad.
Este estudio se llevd a cabo con el objetivo de identificar fac-
tores de riesgo de mortalidad en nifilos menores de 15 afios de
edad con diagndstico de CAD.

METODOS

Se llevo a cabo un estudio transversal retrospectivo anali-
tico, en el que se revisaron las historias médicas de todos los
pacientes menores de 15 afios de edad con diagndstico de
CAD admitidos en el Servicio de Urgencias pediatricas y
Unidad de cuidados intensivos del Hospital Universitario de
Pediatria “Dr. Agustin Zubillaga (Barquisimeto, Estado Lara,
Venezuela) entre el 2010 y el 2020. Se excluyeron pacientes
menores de un mes de edad o con diabetes neonatal, hipergli-
cemias por otras causas, sindrome genético o con registros in-
completos. El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética
de la institucion.

El protocolo de la institucion para la atencion del paciente
con CAD es el recomendado por la International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes, ISPAD (8), por sus siglas
en inglés, cuyos principales objetivos son: Corregir la acido-
sis y revertir la cetosis, corregir la deshidratacion, restaurar la
glicemia a valores proximos a la normalidad, monitorear las
complicaciones de la CAD y su tratamiento ¢ identificar y tra-
tar los eventos precipitantes (omision del tratamiento con in-
sulina, infecciones o enfermedades intercurrentes). La admi-
nistracion de bicarbonato queda indicada en el caso de hiper-
potasemia potencialmente mortal o en los casos de acidosis
grave con pH < 6,9 que compromete la contractilidad cardia-
ca (falla cardiaca). Los valores de gases arteriales, glicemia,
electrolitos séricos y HbA1C (hemoglobina glicada) utiliza-
dos para el estudio fueron los obtenidos inicialmente durante
las primeras 6 horas de atencion médica.

Se registraron variables generales: Edad, sexo y peso. Con
respecto a la CAD se registraron los siguientes datos: diabetes
de nueva aparicion, factor desencadenante (infeccion, omi-
sion del tratamiento o desconocido), laboratorio inicial (glice-
mia, HbA1C, osmolaridad, sodio y potasio séricos, brecha
anionica (Anion Gap), nitrégeno ureico en sangre, pH arte-
rial, bicarbonato sérico y PaCO2), alteraciones electroliticas
(hipokalemia, hiperkalemia, hiponatremia e hipernatremia),
volumen de liquidos administrados, tratamiento con bicarbo-
nato de sodio, tasa de descenso de la glicemia, complicacio-
nes (edema cerebral [tiempo de desarrollo del edema cere-
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bral], hipoglicemia, falla renal aguda, shock, sepsis, edema
pulmonar y trombosis venosa cerebral), dias de hospitaliza-
cion y mortalidad.

Los criterios bioquimicos para definir CAD fueron:
Glucosa sanguinea > 200 mg/dl, pH arterial < 7,3 o bicarbo-
nato sérico < 15 mEq/l, con presencia de cetonemia o cetonu-
ria (9). La osmolaridad sérica fue calculada con la formula: 2
(sodio medido) + glicemia/18 + BUN/2,8; la brecha anionica
con la formula: (sodio medido) — (Cloro + bicarbonato séri-
cos); el sodio corregido con la formula: sodio medido + [1,6
(glicemia -100)/100] y el BUN (mg/dl) con la formula Urea
(mg/dl)/2,1.

El volumen de liquidos administrados incluyendo las ex-
pansiones con cristaloides (ml/m2 de superficie
corporal/dia) y la tasa de descenso de la glicemia
(mg/dl/hora) fueron calculados desde la admision del pa-
ciente hasta el dia en que se alcanzo6 el objetivo de una gli-
cemia menor de 200 mg/dl estable por 6 horas o mas. El tra-
tamiento con bicarbonato de sodio incluyo la administracion
de, al menos, una dosis de alcalinizantes IV para corregir
una acidosis metabolica grave (pH arterial < 7,3 o bicarbo-
nato sérico < 15 mEq/1).

El edema cerebral y la trombosis venosa cerebral fueron
identificados a través de tomografia de craneo en pacientes
con deterioro neurologico. El tiempo de desarrollo del
edema cerebral se tomd desde el momento de la admision
del paciente. Se considerd hipoglicemia a toda cifra de glu-
cosa en sangre venosa menor de 70 mg/dL durante el trata-
miento con insulinoterapia en infusion endovenosa continua
de acuerdo a las Guias clinicas de la ISPAD (8). La falla
renal aguda fue definida segliin los criterios de la guia
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (10). Se con-
sider6 shock a la hipotension arterial de acuerdo a la edad
del paciente refractaria a la administracion mayor de 40
cc/Kg de peso de fluidos (cristaloides) en una hora, que re-
quirid uso de soporte vasoactivo. El diagnostico de sepsis se
baso en la disfuncion de dos o mas érganos con evidencia de
infeccion. El edema agudo de pulmén se diagnostico por
imagenes radiologicas.

Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS
Statistics®, version 17.0. El analisis descriptivo incluy6 me-
dianas y rangos intercuartilicos (RIC) para variables cuanti-
tativas y porcentajes para variables cualitativas. Se utilizo %2
de Pearson para contrastar datos cualitativos y Test U de
Mann-Whitney para contrastar datos cuantitativos. Se consi-
der¢ significativo toda p < 0,05. Cuando fue posible, se pro-
curd transformar las variables cuantitativas en variables di-
cotomicas para facilitar su analisis. Las variables compara-
das segun mortalidad fueron estudiadas por medio de anali-
sis bivariado. Las variables clinicamente relevantes y asocia-
das a mortalidad en el analisis bivariado fueron utilizadas
para crear un modelo de regresion de Cox con un valor de p
menor a 0,05. El método utilizado para desarrollar la regre-
sion fue un procedimiento de “Introducir” o “Enter”. Las va-




riables relevantes asociadas a mortalidad fueron analizadas
mediante una curva de supervivencia por el método de
Kaplan-Meier, y se estimo su significancia estadistica con la
prueba de Log Rank.

RESULTADOS

De los 105 pacientes con CAD analizados, 40% eran mas-
culinos; la mediana de edad fue de 8,7 afios y el 27,6% de los
casos fueron de diabetes de nueva aparicion. La infeccion fue
el factor desencadenante en el 35,2% de los casos y la omi-
sion del tratamiento en el 26,7% de los casos. En el 38,1% de
los pacientes no se determiné el factor desencadenante. La
mediana de glicemia inicial fue de 496 mg/dL. En el 26,7%
de los pacientes el pH sanguineo estuvo entre 6,9 y 7,0 en la
admision y la mediana de bicarbonato sérico inicial fue de 9
mEgq/L. La hiperkalemia fue la alteracion electrolitica mas
comun presentandose en el 21% de los casos (Tabla 1). El
7,6% de los pacientes recibié al menos una vez tratamiento
con bicarbonato de sodio. La mediana del volumen de liqui-
dos administrados fue de 3.160 ml/mt2 y la tasa de descenso

Tabla 1. Caracteristicas generales de nifios con CAD

VARIABLES N =105

Peso en Kg, mediana (RIC) 25,8 (10,0)
Laboratorio inicial, mediana (RIC):
HbA1C, % 11,2 (3,0)
Osmolaridad sérica, mOsm/L 317 (24)
Anién Gap, mEg/L 21 (12)
Sodio corregido, mEqg/L 147 (12)
BUN, mg/dL 19,6 (6,5)
PaCO2, mm de Hg 18 (10)
Alteraciones electroliticas (%)
Hipokalemia 10,5
Hiperkalemia 21,0
Hiponatremia 12,4
Hipernatremia 8,6
Complicaciones, %:
Edema cerebral 5,7
Tiempo de desarrollo del edema*

Al ingreso 16,7

Antes de 12 horas 66,6

Después de 12 horas 16,7
Hipoglicemia 8,6
Falla renal aguda 13,3
Shock 26,7
Sepsis 8,6
Edema de pulmén 4.8
Trombosis venosa cerebral 4.8
Dias de hospitalizacion (RIC) 6 (2)

RIC: Rango Intercuartilico. HbA1C: hemoglobina glicada;
BUN: Nitrégeno Ureico en sangre (mg/dl).
*En base a 6 pacientes que desarrollaron edema cerebral
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de glicemia fue de 63 mg/dl/hora hasta alcanzarse el objetivo
de una glicemia menor de 200 mg/dl. Las complicaciones se
describen en la Tabla 1.

Las variables que mostraron diferencias significativas al
comparar el grupo de pacientes supervivientes con el de falle-
cidos fueron: pH arterial en la admision entre 6,9 — 7,0
(23,4% vs. 54,5%; p = 0,027), tratamiento con bicarbonato
(4,3% vs. 36,4%; p < 0,0001), edema cerebral (2,1% vs.
36,4%; p < 0,0001) e hipoglicemia (3,2% vs. 54,5%; p =
0,002) (Tabla 2).

Los predictores independientes asociados a mortalidad en
nifios con CAD fueron: Edema cerebral (HR=6,359; 1C95%:
1,097 — 36,871; p = 0,039) e hipoglicemia (HR=12,898;
1C95%: 2,061 — 80,727, p = 0,006) (Tabla 3).
Adicionalmente, en las curvas de supervivencia se observo un
incremento significativo del riesgo de muerte en nifios con
CAD con pH arterial en la admisién entre 6,9 — 7,0 (Log
Rank Mantel-Cox, p = 0,009) y con el tratamiento con bicar-
bonato de sodio (Log Rank Mantel-Cox, p = 0,001), Figuras
1 y 2 respectivamente.

DISCUSION

Los principales hallazgos de este estudio fueron la identi-
ficacion de dos factores de riesgo independientes de mortali-
dad en nifios con CAD: edema cerebral e hipoglicemia, y la
existencia de un incremento significativo en el riesgo de
morir en pacientes con CAD con pH arterial entre 6,9 — 7,0
en la admision y con tratamiento con bicarbonato de sodio. La
determinacion del edema cerebral, de pH arteriales bajos y
del tratamiento con bicarbonato, este ultimo que aun resulta
controversial, son factores conocidos asociados a mortalidad
en pacientes con CAD; sin embargo, la hipoglicemia no es un
factor que se mencione con frecuencia en la literatura médica
asociado a mortalidad por CAD.

El edema cerebral es la complicacion mas grave y temida
de la CAD en nifios, la mayoria de los estudios reportan una
prevalencia entre el 0,5 - 1,0% en paises desarrollados, pu-
diendo alcanzar hasta el 5% en paises en vias de desarrollo
(11,12). La fisiopatologia del edema cerebral en la CAD con-
tinda siendo un tema controversial. Se han postulado varios
factores causantes de edema cerebral relacionado con CAD;
entre ellos, el edema osmdtico que seria producido por la ad-
ministracion de grandes volumenes de fluidos en las primeras
horas de tratamiento (13). Sin embargo, en este estudio el vo-
lumen de liquidos administrados hasta la estabilizacion de la
glicemia a valores inferiores de 200 mg/dL no mostr6 diferen-
cias significativas entre ambos grupos de pacientes (supervi-
vientes y fallecidos) y se encuentra dentro de los rangos reco-
mendados en distintas publicaciones (8,14,15). Datos recien-
tes sugieren que el edema cerebral en los pacientes con CAD
esta asociado a isquemia cerebral por hipoperfusion (16). La
hipocapnia generada por la acidosis metabolica llevaria a la
vasoconstriccion cerebral, la cual, sumada a la deshidrata-
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Tabla 2. Analisis bivariado: nifios con CAD segun mortalidad. cion, podrian ser causa de dismi-
VARIABLES SUPEI"\\’IV_I\QENTES FAL|,\]E_C1|E)OS p* nucién del flujo sanguineo cere-
- - bral con la consecuente isquemia

Generales: regional y global, lesion cerebral

Edad en afios, mediana (RIC) 8,6 (3,3) 9,1 (1,9) 0,326 g Y8 ’ .,

. y edema citotoxico.

Sexo masculino, % 37,2 63,6 0,091 .. . .,

) Adicionalmente, la rehidratacion

Peso en Kg, mediana (RIC) 25,7 (14,0) 26,3 (7,0) 0,573 . . .y

: o podria conducir a una lesiéon por
Diabetes de nueva aparicion, % 25,5 45,5 0,162 ., . . .
reperfusion, hiperemia post-is-
Factor desencadenante, %: . s
= quemia y edema vasogénico.
Infeccion 37,2 18,2 0,211
o ) Es destacable que hasta el
Omisién de tratamiento 27,7 18,2 0,501 o .
D i 351 636 0.06 19% de los pacientes con edema
esconocido . o) S, ’ 065 cerebral lo presentan al momen-
Laborgtorlg inicial, mediana (RIC): to de la admision (17), lo cual

Gllcemla; mg/dL 495 (194) 507 (166) 0,606 podria sugerir que factores pre-

HbA1C, ,/° . 11,1 (3,0) 12,0 (3,3) 0,130 vios al tratamiento, asi como al-

Os.rpolarldad sérica, mOsm/L 317 (33) 312 (23) 0,394 guna susceptibilidad individual,

Anlqn Gap, mEq/L 21 (12) 20 (16) 0417 jugarian un rol importante en el

Sodio corregido, mEq/L 148 (14) 145 (11) 0,338 desarrollo del edema cerebral

BUN, mgldl‘ 19,6 (5,5) 19.8 (7.1) 0,595 mas alla de los factores asocia-

pH arterial . 7,1 (0,1) 7,0 (0.2) 0,001 dos al tratamiento (18). En esta

DH (6.9- 7’0)', A’ 234 54,5 0,027 investigacion, la mayoria de los

Bicarbonato sérico, mEq/L 9,1 (3,0) 7,8 (5,0) pacientes que presentaron edema

PaCl:OZ, mm de Hg 5 18 (10) 15 (8) 0,077 cerebral lo desarrollaron en las
AItergmones ellectrolltlcas, %o primeras 12 horas desde la admi-

Hipokalemia 9.6 18,2 0,378 i6n, lo que puede aludir que su

Hiperkalemia 19,1 364 0,184 desarrollo podria estar relaciona-

H!ponatremlg 11,7 18,2 0537 4o con el tratamiento.
" lHlperndatrﬁmlij J— 74 18,2 0,229 Independientemente de la causa

olumen de liquidos administrados ]
en mi/mt2, mediana (RIC) 3147 (729) 3262 (770) 0,521 del .edema. ctel’rebral y de li)s me
Tratamiento con bicarbonato, % 4,3 36,4 0,000 cgnlsmots (11n r1ilseccl)ts quc? 0 oca-
Tasa de descenso de la glicemia Sionan, todas las alteraciones en
en mg/dL/hora, medianag(RIC) 62 (21) 68 (27) 0,152 la fisiologia cerebral y el impac-
Complicaciones, %: to en la autorregulacion del flujo

Edema cerebral 2,1 36,4 0,000 sanguineo cerebral, mas la hiper-

Hipoglicemia 3,2 54,5 0,000 tension endocraneana subse-

Falla renal aguda 13,8 9,1 0,662 cuente, pueden explicar la aso-

Shock 24,5 455 0,136 ciacion independiente entre

Sepsis 7.4 18,2 0,229 edema cerebral y muerte en

Edema de pulmén 4,3 9,1 0,476 nifios con CAD.

Trombosis venosa cerebral 4,3 9,1 0,476 La hlpoglucemm severa a
Dias de hospitalizacion (RIC) 6 (2) 7(2) 0,260  menudo se cita como una de las
RIC: Rango Intercuartilico. HbA1C: hemoglobina glicada; BUN: Nitrégeno Ureico en sangre complicaciones iatrogénicas de
(mgydl). .
*12 de Pearson para datos cualitativos y test U de Mann-Whitney la CAD.que pueden cqntrlbulr a
para datos cuantitativos la morbilidad y mortalidad (19).

Sin embargo, a pesar del segui-

Tabla 3. Modelo de Regresion multivariable de Cox miento y tratamientos adecuados, esta es la com-

para mortalidad por CAD. plicacion mas frecuente reportada dentro de las

Variable HR 1C95% p primeras 24 horas de iniciado el tratamiento
pH arterial (6,9 - 7,0) 0875 0,157 -4,887 0,879 512,0) oS estudios que feporan la ocumencia de
Tratamiento con bicarbonato 0,343 0,040 —2,973 0,332 ipoglucemnia en Mnos tratados por utrlizan
diferentes definiciones y, a menudo, no especifi-

E(ljeme? cerf-:zbral 6,359 1,097 -36,871 0,039 can los criterios considerados para el diagnosti-
Hipoglicemia 12,898 2,061 -80,727 0,006 co. Sin embargo, los resultados del presente es-
HR: Hazard ratios  IC: Intervalo de confianza tudio coinciden con la literatura consultada (21,
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Figura 2. Curva de supervivencia por método de
Kaplan-Meier segun tratamiento con bicarbonato
de sodio en nifos con CAD.

22,23). La hipoglucemia como causa de muerte en nifios dia-
béticos ha sido reportada previamente (24). La hipoglucemia
grave conduciria a la muerte por trastornos letales del ritmo
cardiaco, fallas de multiples 6rganos y muerte cerebral (25).
Hay reportes que han demostrado que el uso de insulinotera-
pia a dosis menores de 0,05 UI/Kg/hora podria prevenir cai-
das abruptas de la glicemia a diferencia de las dosis entre 0,05
- 0,1 UI/Kg/hora (26), que es la dosis recomendada amplia-
mente y utilizada en el tratamiento de los pacientes de este es-
tudio. Aunque se reconoce que la terapia de infusion intrave-
nosa continua de insulina a dosis de 0,1 UI/Kg/hora ha con-

pH arterial

—pH (1,1-17,2)
~pH (6,9 - 7,0)

Bicarbonato de sodio

~I"7 No admnistrado
I Administrado
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tribuido a la reduccion de la incidencia de hipoglu-
cemia durante el tratamiento de la CAD (27).

En cuanto al sistema nervioso central, la conse-
cuencia de un episodio hipoglucémico es el dafio
neuronal, el cual es debido a que el cerebro es alta-
mente dependiente del aporte sanguineo de glucosa
que es su fuente principal de energia. Una gran va-
riedad de funciones celulares se alteran en condi-
ciones de déficit energético tales como el manteni-
miento de los gradientes idnicos, la liberacion y re-
captura de neurotransmisores, la regulacion de la
concentracion intracelular de calcio y la funcion
mitocondrial. Asi mismo, existen evidencias que se-
fialan la participacion del glutamato como excitoto-
xina en la muerte neuronal hipoglucémica y se ha
propuesto que el estrés oxidativo juega un papel im-
portante en este proceso (28). Todas estas alteracio-
nes ocasionadas en distintos 6rganos y sistemas,
sobre todo a nivel miocardico y cerebral, pueden
explicar la identificacion de la hipoglicemia como
un predictor de muerte en nifios con CAD. Ello in-
dica la necesidad de prevenirla a través de una vigi-
lancia continua del paciente, la indicacion correcta
y oportuna de soluciones glucosadas y el ajuste de
la velocidad de infusion de insulina en funcion del
cuidadoso monitoreo de la glicemia.

El pH arterial en la admision entre 6,9 — 7,0 y el
tratamiento con bicarbonato de sodio se asociaron
significativamente con mortalidad por CAD, aun-
que no constituyeron predictores independientes en
la regresion. Un pH menor de 7,1 al ingreso ha sido
identificado como factor de mal prondstico en
nifios con CAD (29,30). La administracion de tera-
pia alcalina con bicarbonato de sodio para corregir
acidosis metabdlica se ha asociado con mal pronds-
tico, edema cerebral e incremento en la mortalidad
en nifios con CAD (31). Las consecuencias de la
acidosis metabdlica resultan catastroficas para dife-
rentes Organos y sistemas, que pueden por si mis-
mas llevar a la muerte: Disminucion de la contractilidad mio-
cardica, reduccion del flujo coronario, arritmias cardiacas, hi-
poxemia, hipokalemia, hipocalcemia, reduccion del flujo san-
guineo cerebral y convulsiones (32).

Este estudio tiene limitaciones importantes. La naturaleza
de un disefio retrospectivo y el uso de datos registrados en las
historias médicas podrian tener sesgo de informacion. Por
otro lado, los datos de infecciones fueron obtenidos a partir de
los registros médicos, sin la disponibilidad en todos los casos
de pruebas “estandar de oro” como cultivos o reaccion de ca-
dena polimerasa para identificar gérmenes etiologicos.
También, es importante destacar que no fueron evaluadas las
posibles alteraciones del ritmo cardiaco o de la contractilidad
miocardica ocasionadas por la hipoglucemia y los desequili-
brios electroliticos y acido-base. Adicionalmente, el cumpli-
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miento del uso de insulina también se juzgd simplemente por
los registros de la historia médica. No se evaluaron otros as-
pectos que podrian tener relacion con la mortalidad como son
las manifestaciones clinicas y tiempo de evolucion de los sin-
tomas antes de recibir atencion médica.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio permiten identificar el
edema cerebral y la hipoglicemia como variables indepen-
dientes asociadas a mortalidad en nifios con CAD. Una acido-
sis metabolica severa con un pH entre 6,9 — 7,0 en la admi-
sion y la terapia con bicarbonato de sodio IV podrian incre-
mentar el riesgo de mortalidad en nifios con CAD. Se plantea
la necesidad de mantener programas de educacion continua
para fomentar la educacion de padres con hijos diabéticos y
de los propios pacientes sobre la deteccion de signos de alar-
ma. Adicionalmente, alertar a la poblacion en general para
identificar los primeros sintomas de la diabetes mellitus.
Asimismo, insistir en el equipo médico sobre la deteccion de
hipoglicemia durante el tratamiento con insulinoterapia, la
identificacion de signos precoces de edema cerebral y el esta-
blecimiento de indicaciones claras y precisas para el uso ade-
cuado del tratamiento con bicarbonato de sodio en la acidosis
metabdlica de nifios con CAD.
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CASO CLINICO

DEFICIENCIA DE ACETIL COENZIMA A DE CADENA MUY LARGA.
A PROPOSITO DE UN CASO
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RESUMEN
La deficiencia de Acetil CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD-M) es una enfermedad metabdlica muy poco frecuente, con
una prevalencia que oscila 1-9 /100 000; transmision autosémica recesiva, cursa con 3 fenotipos, entre ellas la miopatica episodica de
inicio tardio, generalmente en nifios mayores de 10 afios, con afectacion de los musculos esqueléticos, intolerancia al ejercicio fisico,
mialgia, rabdomiolisis y mioglobinuria. Se presenta escolar de 8 aflos, con orinas oscuras, dolor muscular posterior a actividad fisica,
sintomas respiratorios (un mes antes). Reporte de laboratorio: elevacion de creatina fosfoquinasa (CPK), lactatodeshidrogenasa y
transaminasas; serologia Covid-19 (IgG positiva), sin retencion de azoados ni cardiopatia. A los 6 meses, presenta vomitos acompafiados
de niveles elevados de CPK, por lo que se refiere a genetista, quien indico un panel genético para enfermedades por almacenamiento de
glucdgeno (GSD por sus siglas en inglés): reportando deficiencia de Acetil CoA Deshidrogenasa de cadena muy larga.
Palabras clave: Acetil CoA, VLCAD, rabdomiolisis, mioglobinuria.
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Palabra Clave: Acetil CoA, VLCAD, rabdomiolisis, mioglobinuria.
VERY LONG CHAIN ACETYL COENZYME A DEFICIENCY. ABOUT A CASE

SUMMARY

Very long chain acetyl CoA dehydrogenase deficiency (VLCAD-M) is a very rare metabolic disease, with a prevalence ranging from 1-
9/100,000; Autosomal recessive transmission, presents with 3 phenotypes, including late-onset episodic myopathy, generally in children
over 10 years of age, with involvement of skeletal muscles, physical exercise intolerance, myalgia, rhabdomyolysis and myoglobinuria.
An 8-year-old boy presented dark urine, muscle pain after physical activity, and respiratory symptoms (one month before). Laboratory
report: elevation of creatine phosphokinase (CPK), lactate dehydrogenase and transaminases; Covid-19 serology (IgG positive), without
nitrogen retention or heart disease. At 6 months, he presented vomiting accompanied by high levels of CPK, as referred to by a geneticist,
who indicated a genetic panel for glycogen storage diseases (GSD): reporting deficiency of Acetyl CoA Dehydrogenase very long chain.

Arch Venez Puer Ped 2024, 87 (1): 16 - 19

Keywords: Acetyl CoA, VLCAD, rhabdomyolysis, myoglobinuria.

INTRODUCCION te: 1 /30 000 a 50 000 nacimientos (4,5). La VLCAD-C in-

fantil grave, de inicio temprano, en los primeros 12 meses de

Los errores innatos de la oxidacion mitocondrial de 4ci-
dos grasos conforman un grupo de enfermedades de espectro
clinico y pronostico variables (1). La deficiencia de Acetil
CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD), que ca-
taliza el paso inicial de la beta-oxidacién mitocondrial de
acidos grasos de cadena larga (2,3), es un trastorno autoso-
mico recesivo asociado con tres fenotipos (3,4), causada por
mutaciones en el gen ACADVL (17p13.1) (4); es infrecuen-
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vida, alta mortalidad e incidencia de hipoglucemia hipocetd-
sica, hepatopatia, arritmia cardiaca (6), miocardiopatia (7,8)
y derrame pericardico (2), excepcionalmente rabdomio6lisis
(9). La VLCAD-H infantil moderadamente grave con inicio
mas tardio en la nifiez, con hipoglucemia hipocetdsica, baja
mortalidad y, raramente, miocardiopatia. La VLCAD-M
miopatica episddica, de inicio tardio, generalmente en nifios
mayores de 10 afios, con afectacion aislada de los musculos
esqueléticos, intolerancia al ejercicio fisico, mialgia, rabdo-
midlisis (10) y mioglobinuria (2), desencadenadas por ejer-
cicio fisico, ayuno, calambres musculares y/o dolor, infec-
ciones viricas o agresiones de algun tipo. La hipoglucemia
generalmente no estd presente en el momento de los sinto-
mas (2,4). En raras ocasiones con insuficiencia renal, que
puede ser mortal (4). El diagndstico se establece al demostrar
niveles anormales de acilcarnitina en pruebas bioquimicas
y/o mediante la identificacion de variantes patogénicas bia-
lélicas en ACADVL en pruebas genéticas moleculares
(11,12). Si se encuentra una variante patogénica de
ACADVLy la sospecha de deficiencia de VLCAD es alta, se
pueden necesitar pruebas bioquimicas especializadas con fi-
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broblastos o linfocitos cultivados

Tabla 1. Examenes de laboratorio, realizados durante la hospitalizacién

para confirmar el diagndstico 15/06/2021 16/06/2021 18/06/2021 21/06/2021 28/06/2021
(3,13). Es posible realizar un Glicemia 72 80 102 90 92
diagnéstico prenatal cuando se CPK 99800 84850 13100 1783 1114
han identificado mutaciones en ~ LDH 2291 1456,8 276 977 970
la familia (4). La pesquisa neo-  Urea 28 14 13 22 -
natal permite decidir el inicio  Creatinina 0,57 0,50 0,50 0,34 -
precoz del tratamiento (14). La  Calcio 12,3 9.3 9,6 8,9 -
rabdomidlisis debe ser tratada  Fosforo 3,73 - 49 4 -
oportunamente, para proteger la  Na+ 140 1441 142,5 139,9 -
funcion renal (13). El uso de tri- K+ 4,2 3,9 4 42 -
heptanoina representa una alter- Cloro 90,1 98,3 99,2 101,3
nativa a la terapia con triglicéri- ~ PT 0,77
dos de cadena media uniforme ~ PTT 1,9
(15,16). La terapia génica se esta Dimero D 0,22
explorando como una opcién de  Troponina | 0,12
tratamiento (17,18). Ferritina 126,7
SARS-CoV-2
CASO CLINICO IgM Positiva
SARS-CoV-2
Escolar femenino de 8 afios  !9G Negativa

quien inicié enfermedad actual
con dolor en miembros inferiores

Tabla 2. Examenes de orina, realizados durante la hospitalizacion

. ) Examen Orina 14/06/21 15/06/21 18/06/21 21/06/21
de I.r10f1€ra.c!a a severa intensidad  “agpecto Turbio Lig turbio Limpio Lig Turbio
y limitacion para la marcha, o Marron Amarillo Amarillo Amarillo
acompafiado de taquicardia; pos-  pengidad 1020 1015 1015 1010
terior a a.ct.l\’/ldad fisica moderada pH 5 5 5 8
y exposicion al sol durante 3 Albumina i - - ;
horas aproximadamente; el padre Hematies r R ;
automedicé analgésicos tipo  pacterias Moderadas Escasas Escasas  moderadas
AINES via oral y topica, conme-  capyjaq 1-3 xc 5-9xc 2-3xc 3-6xc
joria parcial de la clinica. A las Otros Uratos amorfos escasos

24 horas, se anex06 al cuadro cli-
nico la presencia de orinas oscu-
ras en dos oportunidades, color marrén. Fue evaluada
por Nefrologo Pediatra, quien solicitd pruebas de la-
boratorio, las cuales reportaron: creatina fosfoquina-
sa (CPK) total 99 800 UI, lactato deshidrogenasa
(LDH) 2291 UI y hemoglobinuria (3+) (Tablas 1 y
2), compatibles con rabdomidlisis, por lo que se in-
greso y se inici6 tratamiento. Por antecedente de sin-
tomatologia respiratoria (1 mes antes de la enferme-
dad actual), se solicit6 serologia para Covid-19 (IgG
resultd positiva). Durante hospitalizacion fue evalua-
da por cardidlogo pediatra, quien refirio: esfera car-
diaca sin alteraciones estructurales ni funcionales.
Egres6 a los 4 dias, por evolucion satisfactoria.
Control ambulatorio de creatina fosfoquinasa (CPK)
total, valores elevados durante 1 mes y medio aproxi-
madamente. Seis meses después del inicio de las ma-
nifestaciones clinicas, presentd vomitos y dolor abdo-
minal de leve intensidad; por tal motivo acudio al
centro asistencial y se le indico la realizacion de exa-
menes paraclinicos que reportaron niveles elevados

Tabla 3. Examenes de laboratorio:
Control a los 8 y 11 meses post-hospitalizacion

Fecha 07/02/2022 08/02/2022 21/02/2022 16/05/2022
Glicemia 70 - 85 80
CPK - 1430 78 78
LDH - 810 401 336
TGO - 81 41 -
TGP - 168 49 -
Ferritina 88,60 - - -
Dimero D 0,43 - - -

Tabla 4. Examenes de orina:
Control a los 8 y 11 meses post-hospitalizacion

Examen Orina 08/02/22 21/02/22 16/05/22
Aspecto Turbio Lig turbio Limpio
Color Amairillo Amarillo Amarillo
Densidad 1025 1015 1015
pH 5 5 5
Albumina + - -
Hematies + -
Bacterias Moderadas Escasas Escasas
Células 1-3 xc 1-3xc 2-3xc
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chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency.

GENE VARIANT

ACADVL €. 1127T>C (p.Phed76Ser)

ACADVL c.1837C5T (p-Arg613Trp)

TRIM32 <.601C>T (p Arg201Cys)
About this test

@ RESULT: POTENTIALLY POSITIVE

Two Pathogenic variants identified in ACADVL. ACADVL is associated with autosomal recessive very long

Additional Variant(s) of Uncertain Significance identified.

This diagnostic test evaluates 144 gene(s) for variants (genetic changes) that are associated with genetic disorders. Diagnostic
genetic testing, when combined with family history and other medical results, may provide information to clarify individual risk,
support a clinical diagnosis, and assist with the development of a personalized treatment and management strategy.

ZYGOSITY VARIANT CLASSIFICATION
heterozygous PATHOGENIC

heterozygous PATHOGENIC

heterozygous Uncertain Significance

FIGURA 1. Panel genético para enfermedades por almacenamiento por glucogeno (GSD).

de CPK total y de transaminasas (Tablas 3 y 4). Por persis-
tencia de los valores elevados de CPK fue referida a genetis-
ta, quien indico un panel genético para enfermedades por al-
macenamiento de glucogéno (GSD por sus siglas en inglés):
reportando deficiencia de Acetil CoA de cadena muy larga
(Figura 1). Fue referida a Nutridlogo, quien indico dieta
complementada a base de triglicéridos de cadena media
(MTH) y DHA Fish Oil® (Acido docosahexaenoico).

DISCUSION

A nivel mundial, la prevalencia de deficiencia de Acetil
CoA deshidrogenasa de cadena muy larga, oscila de 1-9 /100
000. Los pacientes que cursan con esta patologia genética
pueden permanecer asintomaticos por varios afios; como el
caso actualmente presentado, con cambios en la coloracion
en la orina compatibles con la presencia de hemoglobinuria
posterior a la actividad fisica; similar a lo reportado por
Minetti y colaboradores, en 1998 (2) con relacion a un nifio
de 9 afios que tenia episodios recurrentes de mioglobinuria y
perfil normal de acidos organicos urinarios, sin hipogluce-
mia hipocetosica; cuya deficiencia de Acetil CoA deshidro-
genasa de cadena muy larga (VLCAD) se detectd bioquimi-
camente en fibroblastos cutaneos cultivados y se confirmé
mediante analisis de Western Blot. En 2001, Fukao y colabo-
radores (10), presentaron el caso de una adolescente de 14
afios, cuyo primer sintoma clinico de la enfermedad se evi-
denci6 a los 6 afios cuando sentia fatiga después de asistir a
la escuela y en ese momento, se detectd una CPK sérica ele-
vada; las pruebas moleculares determinaron que era una he-
terocigota compuesta de A416T de su padre y R450H de su
madre; estas mutaciones leves eran sensibles a la temperatu-
ra. En el estudio realizado por Watanabea en el departamento
de pediatria en Japon, en 2018 (9) reportaron los casos de 2
hermanos con deficiencia de Acetil CoA deshidrogenasa de
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cadena muy larga (VLCAD) y rabdomidlisis después de la
suplementacién con L-carnitina, se observa similitud clinica,
pero el debut del paciente fue a los 3 afios de edad, posterior-
mente se realizaron estudios genéticos al hermano mayor,
con diagnostico a los 5 afios de edad. A diferencia del presen-
te caso, el reportado por Scott, en 2015 (8) fue un neonato
con VLCAD que curséd con rabdomiolisis antes del regreso
de una pesquisa neonatal anormal, donde la creatina quinasa
se elevo a 25 660 U/L; el BUN y la creatinina también esta-
ban elevados, lo que sugiere disfuncion renal, mientras que
las pruebas de funcion hepatica estaban ligeramente eleva-
das. La deficiencia de Acetil CoA deshidrogenasa de cadena
muy larga miopatica (VLCAD-M) es un error congénito en
la oxidacion de 4cidos grasos de cadena larga con una varia-
bilidad significativa en la gravedad y el momento de su pre-
sentacion clinica.
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ENCEFALOPATIA SUBAGUDA SECUNDARIA A METOTREXATO EN UN
PREESCOLAR. A PROPOSITO DE UN CASO.
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RESUMEN

El metotrexato es usado en el tratamiento de Leucemia linfoblastica aguda (LLA) de forma intratecal e infusion endovenosa. Dentro de
sus efectos adversos se describen nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, mielosupresion, mucositis, y en menor frecuencia neurotoxicidad. Se
presenta el caso de preescolar femenino de 4 afios, conocida con diagnostico de LLA en fase de consolidacion I de protocolo nacional
2005; quien posterior a 8 dias de recibir metotrexato endovenoso a altas dosis, presentd convulsiones y trastornos del lenguaje. Se
realizaron estudios complementarios descartando probables etiologias infecciosas y metaboélicas, sin embargo, resonancia magnética
cerebral (RMN) simple y electroencefalograma (EEG), demostraron hallazgos de probable causa citotoxica, se emplearon
anticonvulsivantes y leucovorina como terapia farmacoldgica. La neurotoxicidad por metotrexato, estd ampliamente descrita en la
literatura, apoyando su diagndstico a través de la RMN; por lo cual es importante tener en cuenta este diagnodstico en pacientes que
reciben dicho medicamento y presentan clinica neuroldgica.

Arch Venez Puer Ped 2024, 87 (1): 20 - 23

Palabra Clave: encefalopatia, metotrexato, leucemia, sistema nervioso central, resonancia magnética.
SUBACUTE ENCEPHALOPATHY SECONDARY TO METHOTREXATE IN A PRESCHOOLER. CASE REPORT.

SUMMARY

Methotrexate is used in the treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL), intrathecally and intravenously infused. Among its adverse
effects are nephrotoxicity, hepatotoxicity, myelosuppression, mucositis, mucositis, pancytopenia; less frequently, neurotoxicity. We
present the case of a 4-year-old female preschooler, known to be diagnosed with ALL in consolidation phase I of the 2005 national
protocol; who after 8 days of receiving intravenous methotrexate at high doses, presents seizures and language disorders. Complementary
studies are carried out, ruling out probable infectious and metabolic etiologies; however simple brain magnetic resonance imaging (MRI)
and electroencephalogram (EEG) present findings of a probable cytotoxic cause, anticonvulsants and leucovorin were used as drug
therapy. Methotrexate neurotoxicity is widely described in the literature, supporting its diagnosis through MRI; Therefore, it is important
to take this diagnosis into account in patients who receive this drug and present neurological symptoms.

Arch Venez Puer Ped 2024, 87 (1): 20 - 23

Keywords: encephalopathy, methotrexate, leukemia, central nervous system, magnetic resonance imaging.

INTRODUCCION Se describen multiples efectos adversos: trastornos gas-

trointestinales, hepaticos, hematologicos, dermatoldgicos,

Las leucemias son las neoplasias malignas mas frecuen-
tes en pediatria, a su vez, la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) predomina en estas; existen esquemas quimioterapi-
cos para su tratamiento, la mayoria emplean metotrexato in-
tratecal y endovenoso en altas dosis, para prevenir metastasis
a sistema nervioso central (SNC). Dicho farmaco, actia
sobre el proceso de remetilacion de la homocisteina en me-
tionina, es decir, en la replicacion celular (1,2).

(1) Meédico Cirujano, Especialista en Puericultura y Pediatria Universidad
Central de Venezuela. Teléfono: 0424-2508965. Correo
electronico:brayan.infante@hotmail.com.ORCID: 0000-0003-1801-
8498

(2) Especialista en Puericultura y Pediatria. Infectélogo pediatra. Adjunto
del Departamento de Infectologia Pediatrica del Hospital
Universitario de Caracas. Venezuela. Teléfono: 0414-3723525. Correo
electronico: maristan1701@hotmail.com. ORCID: 0000-0002-1157-
5761

Autor corresponsal:
Brayan Infante, teléfono: 0424-2508965.
Correo electronico: brayan.infante@hotmail.com

20 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2024; Vol 87 (1): 20 - 23

nefrotoxicidad e incluso neurotoxicidad inducida por meto-
trexato (MTX), su incidencia es variable, las manifestacio-
nes abarcan estatus epiléptico, sindrome similar a ictus, en-
cefalopatia reversible y trombosis del seno venoso. Suelen
tener un caracter subagudo, de 5 a 14 dias posterior a la ad-
ministracion del medicamento. Generalmente revierten sin
dejar secuelas neurologicas, se han asociado diversos facto-
res de riesgo para desarrollar este tipo de complicacion (3,4).

En vista de la frecuencia de uso del metotrexato en los
protocolos de quimioterapia en pacientes pediatricos con
LLA, se describe este caso para la identificacion, diagndstico
oportuno y manejo de uno de los probables efectos adversos
producidos por esta droga, a nivel del SNC.

CASO CLINICO

Preescolar femenino de 4 afios de edad, con diagndstico
de LLA comun de riesgo estandar con enfermedad minima
residual negativa posterior a la induccion, ingres6 al Hospital
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Universitario de Caracas para cumplimiento de fase de
consolidacién I de protocolo nacional 2005, contempla-
ba altas dosis de MTX.

Al ingresar, se encontraba en estables condiciones ge-
nerales, sin pertinentes al examen fisico y paraclinicos
sin alteraciones. Previo a cumplimiento de quimioterapia,
se realizé puncion lumbar, con reporte de liquido cefalo-
rraquideo (LCR) normal; se descart6 infiltracion de en-
fermedad a SNC.

Para dar continuidad a protocolo, se administré me-
totrexato intratecal (12 mg) 24 horas posteriores a su in-
greso, asi mismo, altas dosis de MTX via endovenosa
(VEV) (4.5 g/m2) en infusion de 24 horas. 5 dias poste-
riores a su ingreso, previas medidas de hiperhidratacion
y verificar alcalinizacion; al finalizar 24 horas de la in-
fusion de MTX, se cumplieron dosis de leucovorina
VEV (15 mg/m2/dia por 48 horas), continuando la hidra-
tacion y alcalinizacion, para asegurar el depuracion del
Metotrexate.

6 dias post HD-MTX, se realizaron laboratorios, se
evidencio toxicidad por MTX en varios érganos y siste-
mas (hematoldgico, higado, renal, mucosas, piel): globu-
los blancos (GB): 0,9 x103/uL, neutrdfilos: 8 %, contaje
absoluto de neutréfilos (CAN): 72, hemoglobina (Hb)
7.7g/dL, plaquetas: 35 x103/uL, TGO 401 U/L, TGP 227
U/L, bilirrubina total 3.44 mg/dL, creatinina 1.2 mg/dL;
asi mismo, se evidenciaron lesiones de mucositis grado

II'y toxicodermia: exantema maculopapular, eritemato- Figura 1. TAC simple de craneo. Estudio sin alteraciones.
so0, pruriginoso en cuero cabelludo, y zonas violaceas en
pliegues cervicales y axilares.

Y

’
evaluada por servicio de oftalmologia, reportando au- .
sencia de signos de edema de papila, u otras alteracio- Figura 2. RMN cerebral simple en area de difusién.

9 dias post HD-MTX, presentd crisis tonico-clonica
generalizada, en contexto afebril, con supraversion ocu-

nes. Servicio de neuropediatria sugiere mantener el tra- Areas de restriccion de seiial occipital hacia la linea
tamiento anticomicial con difenilhidantoina y solicitaron media en la cortical en valores de difusion.

lar, relajacion de esfinteres, posteriormente progresd a
movimientos de automatismo en porcion distal de miem-
bros superiores, aproximadamente 15 minutos de dura-
cion, cediendo con diazepam e impregnacion con difenil-
hidantoina, motivo por el cual, el servicio de hematologia
decidio prolongar el uso de leucovorina por 72 horas adi-
cionales. Se realizd tomografia axial computarizada
(TAC) simple de craneo, sin alteraciones (Figura 1), se
tomaron muestras para hemocultivos de bacterias y hon-
gos y muestra de LCR para citoquimico, citomofologico
y cultivo, para el descarte de etiologia infecciosa.

11 dias post HD-MTX, present6 lenguaje incoheren-
te, disartria, y amaurosis, con posterior lateralizacion de
la mirada hacia la derecha, postura tonica generalizada y
movimientos clonicos de miembro superior derecho,
aproximadamente 5 minutos de duracion; se tomaron
muestras glicemia y electrolitos séricos para descarte de
causa metabolica, resultando normales; asimismo, fue
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realizar resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral sim-
ple y EEG.

Posterior a 24 horas, se recibieron resultados de hemo-
cultivos y muestra de LCR, resultando negativo. De forma
progresiva se produjo recuperacion completa del estado neu-
rologico. En vista de normalidad de glicemia, electrolitos sé-
ricos, TAC y cultivos, se descartd etiologia infecciosa, isqué-
mica y hemorragica, planteando probable neurotoxicidad se-
cundaria a MTX.

19 dias post HD-MTX, se realiz6 RMN cerebral simple,
reportando: areas de restriccion de sefial occipital hacia la
linea media en la cortical y por delante del surco pre central
del lado derecho, en valores de difusion; cambios en relacion
a tipo edema y encefalopatia. Concluyé como incipientes
signos de edema de tipo citotoxico (Figura 2). Asi mismo, se
realizd EEG, en el cual se evidencié enlentecimiento de pa-
tron, concordante con patron de encefalopatia. Confirmando
diagnostico de encefalopatia subaguda por MTX.

21 dias post HD-MTX, en vista de culminar fase de con-
solidacion I, paciente encontrarse hemodinamica y neurolo-
gicamente estable, y con adecuados valores en examenes pa-
raclinicos, se decidié su egreso.

Luego de 2 semanas sin tratamiento, el paciente acudi6 a
control por servicio de hematologia, donde se tom6 muestra
de LCR y médula 6sea (MO) con resultados: color incoloro,
aspecto limpido, coagulo ausente, Pandy negativo, células 0
mm3, hematies 0 mm3, cloro 120,6 meq/L, proteinas 16,83
mg/dL, glucosa 57 mg/dL y marcadores monoclonales sin
evidencia de infiltracion leucémica. Se decide continuar
protocolo de quimioterapia, incluyendo MTX intratecal y
altas dosis del mismo, previa hiperhidratacion, alcalinizacion
y posterior rescate con leucovorina, bajo monitoreo estricto.

DISCUSION

El 4cido 4-amino-10-metilfolico (MTX), es un antago-
nista del acido félico, usado en el tratamiento de diversos
tipos de cancer, su finalidad es prevenir y tratar las lesiones
de tipo infiltracion de SNC; el mecanismo de accion se basa
en la inhibicion de dihidrofolatoreductasa, impidiendo la
transformacion del acido folico en 4cido tetrahidrofolico,
esencial para la remetilacion de la homocisteina en metioni-
na, causando el bloqueo de la replicacion celular (1,2).

Estan descritos efectos adversos: hepatotoxicidad, hema-
totoxicidad, nefrotoxicidad, toxicidad cutanea y neurotoxici-
dad. Los factores de riesgo para neurotoxicidad son: uso fre-
cuente, infusion a altas dosis (> 1,5 g/m2), administracion
intratecal, raza hispana, uso de citarabina y ciclofosfamida
simultaneo, radioterapia y polimorfismos genéticos (1,3-6).
La mayoria de los factores mencionados estaban presentes
en al paciente presentado en el caso.

Suele ser mas frecuente en mayores de 10 afios, con una
incidencia entre 3 a 7 % (2-4). Este aspecto, en contraposi-
cion con la edad de la paciente presentada en el caso, dado
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que, en los casos descritos por Martins et al, Marin et al,
Bhojwani, Bansal, Wayne y Teshima et al, corresponden a
pacientes con edades comprendidas entre los 11 a 17 afios (1-
4). La encefalopatia suele ser de curso benigno, en la mayo-
ria de los casos se presenta en la fase de intensificacion o de
consolidacion (2).

La neurotoxicidad puede ser aguda, subaguda o cronica,
la presentacion subaguda es mas frecuente, ocurre de 2 a 14
dias después de la infusion de MTX, con manifestaciones
clinicas heterogéneas: convulsiones, cambios en la vision,
déficits motores, cefalea, alteraciones del comportamiento,
labilidad emocional; puede estar acompafiada de fiebre de
alto grado. A diferencia de la paciente presentada, en los caos
descritos en la literatura, predominan alteraciones motoras,
entre ellas, la hemiparesia se hace destacar, y las alteraciones
de lenguaje (1-4,7). En los casos donde se presentan convul-
siones, el patron y las caracteristicas son variables (5), tal
como sucedid en la paciente presentada.

Se teoriza que la lesion ocurre por alteracion de la home-
ostasis del folato en el SNC, aumentando los niveles de ho-
mocisteina, generando toxicidad endotelial y como agonista
del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDAR). Otros meca-
nismos implicados son la toxicidad por adenosina (1-4).

El diagndstico es clinico, confirmado mediante la realiza-
cion de RMN, donde se evidencian lesiones hiperintensas en
tiempo de difusion en relacion con areas de edema vasogéni-
co (leucoencefalopatia), suelen ser simétricas (1-3). En la
RMN de la paciente presentada, se evidenciaron lesiones si-
milares a nivel occipital, coincidente con la clinica, la lesion
no presentaba la simetria descrita por la mayoria de los auto-
res (3). Desde el punto de vista electroencefalografico, se
describen alteraciones dadas por desaceleracion difusa o
focal sin focos irritativos (8). Por otra parte, se describe la re-
alizacion de angioresonancia en estos pacientes (3,4,7).

Estos eventos suelen ser transitorios, con recuperacion
neurologica completa, resolviendo en una semana. 82% a
92% de los pacientes no desarrollan recurrencia (1-3).

Ante la presencia de convulsiones, se emplean anticon-
vulsivantes (3), tal como se indic6 en la paciente presentada.
El manejo es multidisciplinario, incluyendo neurologia, he-
matologia, oftalmologia y psicologia (3). Existen casos con
desenlace fatal (5,9).

Esta descrito en la literatura el uso de aminofilina y el
dextrometorfano como antidotos, no empleados en el caso (1-
3). Sin embargo, la mejor forma de prevenir la neurotoxicidad
es con la pre-hidratacion y alcalinizacion, seguida de un ade-
cuado y oportuno rescate con leucovorina. La realizacion de
niveles séricos de MTX, a las 24, 36 horas posterior del inicio
de la infusién, es indispensable para poder administrar altas
dosis de MTX). La tinica droga con aprobacion para su uso es
la leucovorina (3,4,10,11), la cual se cumplié al culminar la
infusion de MTX y se decidid prolongar su administracion en
vista de los efectos adversos presentados. Existe evidencia
sobre la adecuada dosificacion de leucovorina como elemen-
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to clave para prevenir neurotoxicidad, entre las primeras 24 —
36 horas de culminar el MTX, sin comprometer la efectividad
del tratamiento para LLA (12-14).

En vista de que se descartaron otras etiologias, y la rapida
resolucion de los sintomas, se establecid el diagnostico de
encefalopatia subaguda por MTX en el paciente presentado.

CONCLUSIONES

La encefalopatia por metotrexato es un efecto adverso in-
usual, siendo importante descartar otras etiologias. En el pre-
sente caso, se pudo corroborar de forma clinica y paraclinica,
la asociacion entre la administracion de metotrexato y el cua-
dro neurologico.
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RESUMEN

Las enfermedades desmielinizantes en edad pediatrica son infrecuentes, pero no excepcionales. Se describen cuatro grandes grupos:
encefalomielitis aguda diseminada, esclerosis multiple, sindrome clinicamente aislado y neuromielitis Optica. Estos pacientes usualmente
previamente son sanos, y en un primer evento clinico neurolégico las posibilidades diagnosticas son numerosas: encefalitis (infecciosa o
autoinmune), intoxicacion por farmacos o drogas de abuso, lesion ocupante de espacio intracraneal o enfermedad desmielinizante como
esclerosis multiple. La presentacion clinica puede ser: déficit neurologico focal o multifocal, agudo o subagudo, y asociado o no a
encefalopatia. El diagndstico depende principalmente de los hallazgos clinicos, caracteristicas de la resonancia magnética (RM) cerebral
o medular y los biomarcadores en sangre (anticuerpos) o liquido cefalorraquideo, bandas oligoclonales. Se presentan 3 casos clinicos en
pacientes pediatricos atendidos en Centro Médico Docente La Trinidad entre 2022 y 2023 que cursaron con sintomatologia similar,
estableciéndose diagnoéstico de Sindrome Desmielinizante Multifocal, presentaron neuritis optica y anticuerpos glicoproteina de
oligodendrocitos de mielina (MOG) positivos.
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Palabra Clave: Enfermedad desmielinizante autoinmune; encefalopatia; neurologia; niflos; adolescentes.

FIRST EPISODE OF DEMYELINIZING DISEASE IN PEDIATRIC AGE: CASE SERIES

SUMMARY

Demyelinating diseases in pediatric age are rare, but not exceptional. They can be divided into four large groups: acute disseminated
encephalomyelitis, multiple sclerosis, clinically isolated syndrome and neuromyelitis optical. These patients are usually previously
healthy, and in a first neurological clinical event the diagnostic possibilities are numerous: encephalitis (infectious or autoimmune),
intoxication by drugs or drugs of abuse, lesion occupying intracranial space or demyelinating disease such as multiple sclerosis. The
clinical presentation may be that of a focal or multifocal neurological deficit, acute or subacute, and associated or not with
encephalopathy. The diagnosis of these disorders depends mainly on clinical findings, characteristics of brain or spinal magnetic
resonance imaging (MRI), and biomarkers in blood (antibodies) or cerebrospinal fluid, oligoclonal bands. The description of 3 clinical
cases is presented in pediatric patients treated at the La Trinidad Teaching Medical Center between 2022 and 2023 that presented with
similar symptoms, establishing a diagnosis of Multifocal Demyelinating Syndrome, of which optic neuritis and oligodendrocyte
glycoprotein antibodies were present in all of them. myelin (MOG) positive.
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Keywords: encephalopathy, methotrexate, leukemia, central nervous system, magnetic resonance imaging; children; adolescents.

INTRODUCCION

Se denominan enfermedades desmielinizantes adquiridas
(EDA) en la edad pediatrica a aquellas que implican un défi-
cit neuroldgico asociado a evidencia de desmielinizacion del
sistema nervioso central (SNC) en nifios. Su incidencia varia
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de 0,6 a 1,66 por 100 000 nifios. La presentacion clinica
puede ser la de un déficit neuroldgico focal o multifocal,
agudo o subagudo, y asociado o no a encefalopatia (1).

Las EDA en edad pediatrica son infrecuentes, pero no ex-
cepcionales. Cuando se presenta un paciente, en su mayoria
previamente sanos, con un primer evento clinico neurologico
las posibilidades diagndsticas son numerosas: encefalitis (in-
fecciosa o autoinmune), intoxicacion por farmacos o drogas
de abuso, lesion ocupante de espacio intracraneal o enferme-
dad desmielinizante como esclerosis multiple. Las EDA se
caracterizan por tener una base inflamatoria autoinmune con
destruccion de la vaina de mielina que recubre los axones
neuronales. Se pueden dividir en cuatro grandes grupos: en-
cefalomielitis aguda diseminada, esclerosis multiple, sindro-
me clinicamente aislado y neuromielitis optica (2).

El diagnostico de estos trastornos depende principalmente
de los hallazgos clinicos, las caracteristicas de la resonancia
magnética (RM) cerebral o medular y los biomarcadores en
sangre (anticuerpos) o liquido cefalorraquideo (LCR), bandas
oligoclonales.

Distinguir de forma precoz entre entidades desmielinizan-
tes de curso monofasico de las de curso recurrente tiene im-
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portantes implicaciones tanto a nivel pronostico como de tra-
tamiento, dado que serd muy importante empezar un trata-
miento inmunomodulador de forma precoz en las formas cro-
nicas para disminuir el riesgo de secuelas fisicas y cognitivas
en estos pacientes a largo plazo (2).

Por esto se presenta la descripcion de 3 casos clinicos en
pacientes pediatricos atendidos en Centro Médico Docente la
Trinidad entre el afio 2022 y 2023 que cursaron con sintoma-
tologia, estableciéndose diagnostico de Sindrome
Desmielinizante Multifocal, los cuales en todos se presentd
neuritis optica, anticuerpos glicoproteina de oligodendrocitos
de mielina (MOG) positivo y 2 de ellos con encefalopatia
asociada.

REPORTE DE CASOS

CASO 1

Adolescente masculino de 11 afios de edad, quien presen-
t6 cuadro clinico de 9 dias de evolucion caracterizada por ce-
falea de moderada a fuerte intensad, de predominio en hemi-
craneo derecho, irradiada a hemicara derecha, que cedia bajo
administracion de ibuprofeno cada 8 horas, como concomi-
tante fiebre cuantificada en entre 38,5 y 39°C, continua, ade-
mas madre refiere astenia, adinamia, pérdida de peso aproxi-
madamente 8 kg durante el Gltimo mes y de forma progresiva
disminucion de fuerza muscular de miembros inferiores, mar-
cha inestable, a las 24 horas se asoci6 al cuadro émesis de
contenido alimentario en 6 oportunidades, motivo por el cual
acudieron a emergencia pediatrica el 24/08/22.

Antecedentes: sin antecedentes prenatales y neonatales
pertinentes. Desarrollo psicomotor normal. Refiri6 practicas
de basquetbol 1 dia a la semana, con disminucion de capaci-
dad 1 mes previo. Negd exposicion a téxicos o metales.
Esquema de inmunizacion completo, sin haber recibido in-
munizaciones en el Ultimo mes. Antecedentes familiares:
madre, padre y hermano aparentemente sanos, sin anteceden-
tes de enfermedades neurologicas.

Examen fisico del ingreso: Peso: 38,4 kg, Temperatura:
37,9°C, TA: 133/70 mmHg, FC: 86 latidos por minuto, FR:
22 respiraciones por minuto, Saturacion de oxigeno: 98%.
Glicemia Capilar: 122 mg/dl

Paciente alerta pero decaido, somnoliento, pero que se
despierta facilmente al estimulo, puede deambular con mar-
cha inestable, eupneico, leve deshidratacion, con palidez cu-
tanea moderada, llenado capilar menor de 3 segundos, hipo-
activo, asténico. Normocéfalo, no puntos dolorosos.
Extremidades simétricas, moviles, fuerza muscular en miem-
bros superiores 4/5 puntos, no vence la resistencia en ambos
brazos, fuerza muscular en miembros inferiores 5/5 puntos.
Neurologico, hipoactivo, lenguaje coherente y fluido, reflejos
osteotendinosos rotuliano derecho hiperreflexico +++/+++,
izquierdo ++/+++, reflejo musculo cutaneo +, sensibilidad su-
perficial y profunda conservada, marcha ataxica, con amplia-
cion de base de sustentacion, Romberg negativo. Resto dentro

de limites normales.

Se realizaron serologias para Covid, influenza y
Chikungunya las cuales resultaron negativas. Se realizo he-
matologia completa, electrolitos, LDH, Procalcitonina, amo-
nio CK, transaminasas, todos con resultados normales.

RMN cerebral muestra imagenes en cerebelo y sustancia
blanca parieto-temporal sugestiva encefalomielitis aguda
desmielinizante, sin evidencia de hipertension endocranea-
na, hidrocefalia, compromiso vascular o lesion ocupante de
espacio.

Puncién lumbar con presion de apertura normal, 6 células
a predominio Mononucleares, glucorraquia y proteinorraquia
dentro de limites normales, pandy negativo, Gram y tinta
china no reportaron microorganismos.

Clinica, evolucion, imagenologia y LCR sugirieron pro-
bable encefalomielitis aguda diseminada (EMAD). Se plani-
fico tratamiento inmunomodulador con IGIV y/o esteroides
sistémicos. No hubo evidencia de infeccion activa en SNC.
Se evalio en conjunto con Neurologia, en condiciones de
egreso para continuar tratamiento ambulatorio con predniso-
na en esquema piramidal. Se explicaron signos de alarma, en
control ambulatorio con Neurologia. Resultados de anticuer-
pos MOG: POSITIVOS.

Paciente reingreso en el mismo centro hospitalario 1 mes
después de su egreso, en vista de presentar manifestaciones
visuales, dadas por vision borrosa y fotofobia, al examen de
fondo de ojo se evidencio papilitis, asimismo se realiz6 RNM
cerebral la cual reportd proceso inflamatorio e nivel de ner-
vios opticos (bilateral) (Figura 1), por lo cual se asoci6 diag-
ndstico de neuritis Optica bilateral, y se ingreso a area de hos-
pitalizacion, donde se mantuvo durante 3 dias, en los cuales
recibid pulsos con Metilprednisolona a 30 mg/kg/dia, y es
egresado con evidente mejoria clinica; Se indico corticoste-
roides via oral, y seguimiento por servicio de Neuropediatria
institucional (Tabla 1).

Diagnéstico Final: 1. EMAD. 2. Neuritis Optica Bilateral

CASO 2

Preescolar masculino de 4 afios, quien tuvo como motivo
de consulta dolor ocular, con antecedente de encefalomielitis
12 dias previos, cuya madre refiri6 inicio de cuadro clinico el
dia 29/10/2022, cuando comenz6 a presentar dolor ocular a
los movimientos de los mismos y fotofobia. Para el dia
31/10/2022 persisti6 sintomatologia y presenté 1 episodio
emético; Posteriormente fue evaluado en consulta de neuro-
pediatria el dia 03/11/2022, cuyo médico tratante refiri6 en-
contrar papilitis al fondo de ojo, asi como disminucion de
funcion visual en ojo derecho por lo que planteo posible diag-
ndstico de neuritis Optica y solicitd evaluacion por oftalmolo-
go pediatra quien confirm¢ el diagndstico con mayor compro-
miso del ojo derecho por lo que refiere al area de emergencia.

Antecedentes prenatales y neonatales, no contributorios.
Desarrollo Psicomotor normal. Antecedente de hospitaliza-
cién a inicios de septiembre 2022 por sindrome febril de
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cinco dias de evolucion, evacuaciones diarreicas por dos dias
y ataxia que aparecieron al tercer dia de fiebre, fue hospitali-
zado, se le realizaron examenes de laboratorio, donde solo re-
sultd positivo IgM para Virus de Epstein Barr, recibi6 trata-
miento con metilprednisolona y egresd con prednisona VO
por una semana y diagnostico de Mononucleosis. Persistio
ataxia leve. El 15/10/2023 present6 malestar, mareo y eva-
cuaciones de menor consistencia, E1 17/10/2023 madre obser-
v6 mayor ataxia, temblor y dismetria en ambas manos, cabe-
za lateralizada a la izquierda. El dia 20/10/2023 se realizo
RMN cerebral sin y con contraste encontrandose aumento en
intensidad de sefial en talamo y nucleo lenticular izquierdo y
sustancia blanca perivermiana en cerebelo, sin realce con el
contraste y sin restriccion de difusion, que no se interpretd
como proceso agudo activo, sino en resolucion por lo que de-
cidio referir a terapia ocupacional y evaluar a las dos sema-
nas, por los hallazgos en la TAC se plante6 el diagnostico de
EMAD. No hubo antecedentes de alergias, enfermedades (es-
pecificamente enfermedades neuroldgicas), o intervenciones
quirtrgicas. Antecedentes familiares: madre, padre y herma-
no menor aparentemente sano

Al examen fisico de ingreso: Peso: 16,4 KG Talla: 106
cm Percentiles: P/E: p50 T/E: p60 Temperatura: 37°C PA:
106/57mmHg (p50-90) FC: 94lpm FR: 22rpm. Paciente en
estables condiciones generales, hidratado, no dificultad respi-
ratoria. Llenado capilar menor de 3 segundos. Craneo sin tu-
moraciones ni reblandecimientos. Reflejo fotomotor conser-
vado, movimientos oculares presentes pero dolorosos. Fondo
de ojo: papilitis y menor funcion visual en ojo derecho.
Neurologico: Alerta, orientado en tiempo, espacio y persona,
Fuerza muscular y sensibilidad sin alteraciones, ROT 2/4.
Respuesta plantar flexora. Dismetria muy leve y temblor, mas
evidente en mano izquierda. Marcha con ataxia, Glasgow
15/15 puntos. Resto de examen fisico normal.

Paciente fue ingresado con diagnostico de: Neuritis
Optica Post-Infecciosa, y EMAD por antecedente. Se indico
realizacion de examenes de laboratorio, puncion lumbar para
estudio de LCR, e inicio de tratamiento con metilprednisolo-
na a 20mg/kg/dia VEV. El examen Citoquimico de LCR re-
portd cero células, glucosa en 53 mg%, proteinas en 27mg%,
pandy negativo, cloruros en 123 mmol/L. Resto de laborato-
rios reportaron: GB 7700; Hb 13,2; Hto 38,9; plaquetas
367000; linf 55,5; seg 32,5. Glicemia basal en 89 mg/dl; cre-
atinina 0,50; ALT 21; AST 43; BUN 12; sodio 135; potasio
4,25; PCR 0,3; IgG EBV negativa; IgM EBV negativa; IgG
para SARS COV2 positivo y la IgM negativa.

Se realizd6 RMN cerebral y de orbita sin y con contraste,
apreciandose inflamacion de ambos nervios opticos y mejoria
significativa de las lesiones observadas en estudio de RMN
cerebral realizado el 20/10/2022 (Figura 2). Posteriormente
se recibieron resultados de anticuerpos MOG: POSITIVOS.
El paciente permanecio en area de hospitalizacion durante 10
dias, recibiendo de forma regular metilprednisolona a dosis
iniciada inicialmente, pero que al segundo dia de ingreso se
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ajusto a 30mg/kg/dia (Tabla 2).
Diagnéstico final: 1. EMAD: Neuritis Optica bilateral.

CASO 3

Preescolar femenina de 3 afios con antecedente de infec-
ciones respiratorias a repeticion, quien inici6 cuadro clinico
21 dias previos al ingreso caracterizado por presentar dificul-
tad para la marcha que progresa a marcha ataxica. Una sema-
na previa al ingreso se asocio disartria y disminucion de agu-
deza visual, por lo cual es referida a neuropediatra. Se indico
RMN que reportd hallazgos de probable encefalitis (Figura
3). Es evaluada por servicio de oftalmopediatria diagnosti-
candose neuritis optica. Dentro de los antecedentes persona-
les interrogados, era producto de un embarazo a término,
controlado sin complicaciones. Su desarrollo psicomotor con
hitos adquiridos a edades fisioldgicas tenia ademas un esque-
ma de inmunizaciones acorde a su edad y desde el punto de
vista patologico referian infecciones respiratorias a repeti-
cion en el ultimo afio que habian ameritado tratamiento sin-
tomatico respiratorio y antibioticoterapia en una oportuni-
dad. Presentaba una serologia IgG positiva para virus de
Epstein Barr de 1 semana previa a su ingreso por emergen-
cia. Sus padres eran sanos y no habia historia de enfermeda-
des neuroldgicas en la familia.

Al examen fisico de ingreso: FC: 100 Ipm, FR: 23 rpm
PA: 117/78 mmHg SatO2: 98% Temp: 36,5 °C Peso: 13
kg. Neurologico: Vigil, activa, pupilas midriaticas, dismetria,
endoforia izquierda, ataxia, lenguaje disartrico. Kernig y
Brudzinski negativos. Glasgow 15/15 ptos. Resto sin altera-
ciones. Se plante6 el diagnostico de ingreso como una
Cerebelitis Post-infecciosa.

Laboratorios de ingreso reportaron: Hematologia: GB
13.540, NEU: 46.7%, LIN: 47.6%, PLAQ: 338.000 Quimica
sanguinea sin alteraciones, PCR negativa, en cuanto a electro-
litos se evidencio: potasio en 3.40, resto sin alteraciones. IgG
positiva para Epstein Barr (Reactivo> 117,00). LCR:
Incoloro, limpido, Lactato 122, hematies 1, LEU: 7 (MNC),
glucorraquia: 33mg%, proteinas 53,4mg%, pandy: trazas,
LDH: 26, Cl: 121.

Diagnéstico final: 1. Primer brote de enfermedad des-
mielinizante. 2. Neuritis optica.

Tratamiento: Metilprednisolona (30mg/kg/dia). Se reci-
bieron resultados de anticuerpo MOG POSITIVOS 1 semana
posterior a su egreso, y bandas oligoclonales en LCR negati-
vas obtenidas posterior a 3 semanas de su egreso. (Tabla 3)

DISCUSION

Las EDA constituye un reto diagndstico por la variabili-
dad de presentacion clinica, paraclinica e imagenologica, y su
estrecha relacion con otros trastornos neuro inmunoldgicos.
La determinacion de anticuerpos anti MOG, usados en el
diagndstico diferencial, presentan variaciones dependiendo
de la EDA: excepcionalmente pueden estar presentes en nive-
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Tabla 1. Hallazgos clinicos y diagnésticos de Caso 1
Edad Sexo Sintomas RNM LCR Anticuerpos MOG
Presién de apertura normal,

e Marcha ataxica. imagenes en cerebe- . .
e Ampliacién de base de lo y sustancia blanca 6|ce|u|as a predor?lr_uo MN,
= ; sustentacion. parietotemporal glucorraquia y proteinorra-
11 afnos Masculino quia DLN, lactato LCR DLN, POSITIVOS

e Disminucioén de fuerza sugestiva encefalo-
muscular en miembros mielitis aguda
superiores desmielinizante

pandy negativo, Gram y tinta
china no reportan microorga-
nismos.

Tabla 2. Hallazgos clinicos y diagnésticos de Caso 2

Edad Sexo Sintomas RNM LCR Anticuerpos MOG
e Dolor a los movimientos oculares.
e Marcha ataxica. Glucosa en 53 mg%,

* Dismetia a predomino de mano - pogyrivos - poleinas en2Tmate,
e Fondo de ojo: papilitis y menor en 123 mmol/L.
funcién de ojo derecho.

4 anos Masculino

Tabla 3. Hallazgos clinicos y diagnoésticos de Caso 3
Edad Sexo SICINES RNM LCR Anticuerpos MOG

Se evidencian imagenes con
aumento se intensidad de sefal en _—
e Dificultad para secuencia T2 y FLAIR, en hemisfe- Ln;(g!;gja g?p#]cé?ﬁaties
la marcha que rio cerebeloso izquierdo. Imagen de 1 LEU: 7 (MNC)
progresa a aumento de intensidad de sefal en luc: 33ma% ’ POSITIVOS
marcha ataxica. T2 en mesencéfalo. No restriccion a grotéinas 953°’4m o
e Disartria. la difusién. Espectroscopia con pe- pand - trazas LI%I—?
e Neuritis 6ptica  quefia alteracion de la relacién de F2)6 C)I/" 121 )
Ach. Con ligero aumento de lactato P :
y proteinas.

3 afos Femenino

Figura 3. Resonancia
magnética de Caso 3
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les bajos en la EM, mientras que en el grupo de enfermedades
asociados a anticuerpos contra la glicoproteina de la mielina
de los oligodendrocitos positivos (MOG positivos), se pre-
senta en altos niveles. En los pacientes descritos en el este tra-
bajo, se observaron niveles altos de anticuerpos anti-MOG, lo
cual fue un criterio diagnostico, sumado a la evidencia clinica
y paraclinica de Encefalomielitis Aguda Diseminada
(EMAD) y neuritis optica (NO).

Con respeto a los hallazgos encontrados en la RMN cere-
bral, en la Esclerosis multiple generalmente se presentan le-
siones hiperintensas en T2/ FLAIR ovoideas, con margenes
nitidos, bien definidos. En los trastornos del espectro de la
neuromielitis Optica asociados a anticuerpos contra acuapori-
na 4, puede ser normal o no especifica. En el caso de los sin-
dromes asociados a anticuerpos MOG positivos, es frecuente
la afectacion infra- y supratentorial de lesiones mal definidas
extensas y bilaterales, con afectacion de sustancia gris cere-
bral. Los casos anteriormente descritos guardan semejanza
con dichos hallazgos establecidos en la literatura (1).

En Venezuela para el afio 2015, en el Estado Zulia, se re-
alizd un estudio titulado “Espectro de enfermedades desmie-
linizantes en pediatria experiencia Hospital Universitario de
Maracaibo”, donde su objetivo fue describir el perfil clinico
y epidemioldgico de las enfermedades desmielinizantes en la
edad pediatrica, estudio observacional, descriptivo, retrospec-
tivo, donde se registraron 11 casos de pacientes con diagnos-
tico de enfermedad desmielinizante en la edad pediatrica,
donde se observo predisposicion en el sexo femenino, la cli-
nica predominante fue alteracion del estado de conciencia
tipo somnolencia (55%) y un cien por ciento de los pacientes
presentaron imagenes sugestivas de lesion de sustancia blan-
ca (3). En comparacion, la sintomatologia de los 3 casos des-
critos fue predominantemente cefalea, dolor ocular y/o pérdi-
da de la agudeza visual, y alteraciones para la marcha.

La mayoria de las formas clinicas asociadas a anticuer-
pos MOG son monofasicas por lo que la identificacion de
estos anticuerpos en un nifio con un primer episodio de
Sindrome Desmielinizantes Adquiridos no implica el inicio
de un tratamiento cronico. No obstante, un subgrupo de pa-
cientes (aproximadamente el 20%) presentara un curso recu-
rrente y se pueden beneficiar de tratamiento. Las formas re-
currentes tienen una gran variabilidad tanto en la forma cli-
nica o gravedad como en el niimero de episodios o tiempo
trascurrido entre ellos (1).

Las EMAD en estadios iniciales se encuentran infiltrados
linfocitarios, de células plasticas y polimorfonucleares en las
leptomeninges, en fases mas tardias de la enfermedad este in-
filtrado linfocitario puede ser sustituido por gliosis. En liqui-
do cefalorraquideo (LCR) encontramos un aumento de prote-
inas y pleiocitosis, generalmente mononuclear, junto con un
aumento de citoquinas pro-infamatorias como 1L-6 y TNF6.
Se ha descrito la presencia durante la etapa aguda de bandas
oligoclonales en LCR como expresion de un incremento de
inmunoglobulinas intratecales. La RMN puede presentar 5
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patrones caracteristicos: 1) Lesiones pequefias menor de 5
mm. 2) Lesiones de gran tamafio, confluentes y tumefactas
con frecuente edema perilesional extenso y efecto de masa; 3)
Compromiso talamico bilateral; 4) encefalopatia hemorragica
aguda y 5) Patron simil-leucodistrofia. En pediatria, los crite-
rios diagndsticos propuestos por el International Pediatric
Sclerosis Study Group en 2007 y que se actualizaron en 2012
son: primer acontecimiento clinico polifocal del SNC con
presunta causa desmielinizante inflamatoria; encefalopatia
que no puede explicarse por fiebre; ausencia de nuevos sinto-
mas e imagenes en la RMN 3 meses o mas después del inicio.
Resonancia magnética cerebral anormal durante la fase
aguda, es decir los primeros 3 meses (2-5).

La forma mas frecuente es la post-infecciosa tras cuadros
inespecificos, los agentes infecciosos mas frecuentes son in-
fluenza, enterovirus, coronavirus, sarampion, paperas, rubeo-
la, varicela, paperas, rubeola, varicela, virus Epstein-bar
(VEB), citomegalovirus (CMV), herpes tipo I, hepatitis, virus
inmunodeficiencia humana (VIH). También se han descrito,
aunque de forma menos frecuente, infecciones bacterianas
por mycoplasma pneumoniae, borrelia bugdogferi, leptospira
y estreptococo betahemolitco (6-7). En uno de nuestros pa-
cientes citados, se logré precisar antecedente de serologia
IgM positivo para Virus de Epstein barr (En el contexto de un
Sindrome febril), semanas previas a su ingreso.

En Venezuela en el afio 2008, en el Distrito Capital, el
Hospital JM de los Rios, presenta un reporte de casuistica de
EMAD en pediatria, revision retrospectiva entre el afio 2000
y 2008, donde se reportaron un total de 16 pacientes con diag-
noésticos de EMAD donde se encontraron en LCR anormali-
dades inespecificas en el 67% de las muestras, y so6lo hubo
positividad de las banda oligoclonales en uno de once estu-
dios procesados; igualmente, sdlo hubo positividad de 3 prue-
bas seroldgicas, lo cual no mostro relacion causal con
EMAD:; por lo cual concluyen que se requiere de mayor in-
version y cobertura en la realizacion de los estudios licuorales
y serologicos en los centros hospitalarios, que permitan el es-
tudio etiologico de pacientes con EMAD (8)

El diagnostico de EMAD requiere compromiso multifocal
y encefalopatia por criterios de consenso, el liquido cefalorra-
quideo puede ser normal o mostrar una pleocitosis leve con o
sin niveles elevados de proteina. La imagen de resonancia
magnética (IRM) muestra multiples lesiones desmielinizan-
tes. La prueba en suero para anticuerpos dirigidos contra la
glicoproteina oligodendrocitica de mielina (MOG) esta indi-
cada en nifios con caracteristicas clinicas compatibles con
ADEM. La persistencia de anticuerpos anti-MOG en titulos
altos puede estar asociada con un mayor riesgo de recaida. En
los pacientes con titulos de anticuerpos anti-MOG detecta-
bles, se deben repetir las pruebas cada seis meses durante al
menos un afio. (6-7). En los pacientes citados en el presente
estudio se logro detectar anticuerpos anti MOG positivos, en
suero, con lo cual se pudo corroborar diagnoéstico.

Es de suma importancia para el pediatra general, conocer
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y entender las caracteristicas clinicas de las EDA, pues per-
mite realizar un diagnoéstico sincronico, topografico y adecua-
do segun la forma de presentacion de esta entidad, y de esta
forma instaurar una terapéutica adecuada. En la actualidad,
existen pocas revisiones sistematicas y/o metaanalisis de este
tema y la evidencia se basa principalmente en estudios de co-
hortes retrospectivos (9). Dado que este grupo de enfermeda-
des, cuya incidencia va en aumento, es importante realizar es-
tudios que permitan generar recomendaciones con evidencia
de alta calidad en cuanto a su diagnostico y tratamiento.
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SINDROME DE SECRECION INADECUADA DE HORMONA ANTIDIURETICA
SECUNDARIA A INFECCION POR VIRUS EPSTEIN BARR.
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RESUMEN

El sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SLADH), se define como el aumento anormal o inadecuado de la hormona
antidiurética (ADH) en respuesta a una variacion de la volemia y / o de la osmolaridad plasmatica. Tiene etiologia diversa, incluyendo
causas infecciosas, aunque poco frecuentes. Se presenta el caso de escolar masculino de 6 afios de edad, quien curso con clinica de 10
dias de evolucion caracterizada por edema bipalpebral matutino, fiebre de dificil manejo, odinofagia y malestar general; con hallazgos al
examen fisico de edema bipalpebral, faringitis, adenopatias generalizadas y visceromegalias; paraclinicos con leucocitosis a expensas de
linfomonocitosis, trombocitopenia, hiponatremia, osmolaridad urinaria aumentada y serologias para virus de Epstein-Barr (VEB)
positiva; por lo que se concluydé como presentacion de SIADH desencadenado por etiologia infecciosa viral. Es fundamental tener
presente la posible asociacion de SIADH y patologias infecciosas para hacer diagndstico precoz y manejo adecuado.

Arch Venez Puer Ped 2024, 87 (1): 30 - 32
Palabra Clave: Sindrome de Secrecion Inadecuada de ADH, Infecciones por Virus de Epstein-Barr, Hiponatremia.

SYNDROME OF INAPPROPRIATE SECRETION OF ANTIDIURETIC HORMONE SECONDARY
TO EPSTEIN BARR VIRUS INFECTION.

SUMMARY

Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH) is defined as the abnormal or inappropriate increase in antidiuretic
hormone (ADH) in response to a variation in plasma volume and/or osmolarity. It has diverse etiology, including infectious causes,
although rare. The case of a 6-year-old male schoolboy is presented, who had a 10-day history of symptoms characterized by morning
double-eyelid edema, difficult-to-manage fever, odynophagia, and general malaise; with physical examination findings of bipalpebral
edema, pharyngitis, generalized lymphadenopathy and visceromegaly; paraclinical with leukocytosis at the expense of
lymphomonocytosis, thrombocytopenia, hyponatremia, increased urinary osmolarity and positive serologies for Epstein-Barr virus
(EBV); Therefore, it was concluded as a presentation of SIADH triggered by viral infectious etiology. It is essential to keep in mind the
possible association of SIADH and infectious pathologies to make early diagnosis and appropriate management.
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Keywords:Syndrome of Inappropriate ADH Secretion, Epstein-Barr Virus Infections, Hyponatremia

INTRODUCCION variacion de la volemia y/o de la osmolaridad plasmatica;
dando como resultado hiponatremia dilucional, disminucién
El sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiu-  de la osmolaridad sérica y aumento de la osmolaridad urina-
rética (SIADH), se define como el aumento anormal o inade-  ria; produciendo activaciéon de mecanismos natriuréticos y
cuado de la hormona antidiurética (ADH) en respuesta a una  por ende la excrecion urinaria de sodio (1).
La etiologia de este sindrome es diversa, abarca desde
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cente, restriccion hidrica y aumento de los aportes de sodio;
en algunos casos es necesario el uso de antagonistas de vaso-
presina. En general es un proceso autolimitado y los sintomas
desaparecen al revertirse la causa (2).

Por su parte, la mononucleosis es una infeccion sistémica
producida en el 90 % de los casos por el virus de Epstein-Barr
(VEB), frecuente en nifios y adolescentes, cuya prevalencia
incrementa con la edad. Se presenta con sintomas que inclu-
yen la triada clasica (fiebre, adenopatias y odinofagia) acom-
pafiados de malestar general, astenia, cefalea, mialgias; y sig-
nos clinicos como faringitis, linfadenopatias, enantema pala-
tino y hepatoesplenomegalia (3).

El diagnostico se basa en la presencia de signos, sintomas
clinicos tipicos y pruebas de laboratorio con hallazgos de lin-
fomonocitosis y presencia de linfocitos atipicos y en algunos
casos incluso trombocitopenia, asi como pruebas serologicas
confirmatorias como la determinacioén de anticuerpos especi-
ficos contra el VEB (2,3).

La mayoria de los cuadros se resuelven de forma esponta-
nea en un periodo de 2 a 3 semanas; ocasionalmente puede
presentarse complicaciones que pueden afectar los distintos
sistemas en especial el sistema nervioso central e incluso lle-
gar a presentarse como sindromes linfoproliferativos (2,3).

CASO CLINICO

Escolar masculino de 6 afios de edad, natural y procedente
de Distrito Capital, quien inicié enfermedad actual el 07 de
enero de 2023, cuando presentd aumento de volumen bipal-
pebral bilateral, de inicio matutino. A las 24 horas, se asocio
al cuadro clinico episodios febriles cuantificados en 39° C, de
dificil manejo, odinofagia, tos no productiva y cefalea holo-
craneana de leve intensidad, que persistid durante 10 dias,
motivo por el cual acude a facultativo de su localidad quien
indic6 paraclinicos que reportaron leucocitosis (31.800
103/uL), trombocitopenia (24.800 103/uL) y aumento de la
LDH (1.620 U/L), por lo que fue referido al Hospital
Universitario de Caracas, donde posterior a evaluacion se de-
cidi6 su ingreso.

Al examen fisico presentd edema bipalpebral bilateral que
no limitaba apertura ocular, faringe eritematosa con hipertro-
fia de amigdalas no congestivas, rinorrea hialina anterior mo-
derada, adenopatias de 1,5 cm de diametro, blandas, moviles,
no adheridas a planos profundos en region laterocervical bi-
lateral y otras de 0,5-1 cm de diametro de mismas caracteris-
ticas en region submandibular, retroauricular, axilar ¢ ingui-
nal; abdomen doloroso a la palpacion superficial y profunda
en ambos flancos con higado palpable a 6 cm por debajo de
reborde costal derecho, bazo palpable Boyd 2.

Examenes paraclinicos reportaron globulos blancos
31.800 103/uL, neutréfilos 29 %, linfocitos 63 %, monocitos
8 %, hemoglobina 13 g/dL, plaquetas 24.800 103/uL, urea 7,4
mg/dL, creatinina 0,46 mg/dL, LDH 1.620 U/L. Uroanalisis:
color amarillo, ligeramente turbio, densidad 1030, pH 6, pro-

teinas trazas, resto de quimica negativo. Leucocitos 0-2xC,
células planas 4-6xC, bacterias escasas, mucina escasa.
Ultrasonido abdominal: hepatoesplenomegalia. En vista de
clinica, hallazgos al examen fisico y paraclinicos se decidid
ingresar al paciente bajo diagndstico de sindrome febril pro-
longado y adenomegalico en estudio. Es evaluado por nefro-
logia pediatrica por evidenciarse edema bipalpebral bilateral
de inicio matutino, se realizan pruebas de funcionalismo
renal, las cuales reportaron: sodio sérico 128 mEq/L, sodio
urinario 51,7 mEq/L, 4cido urico en orina 78,9 mmol, creati-
nina en orina 30 mg/dL; con FENa en 0,62 % y osmolaridad
urinaria: 875; resultados compatibles con sindrome de secre-
cion inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD). Se indi-
c6 dieta con aumento de la ingesta de sodio y control de pa-
raclinicos en 48 horas; lo cuales reportaron en comparacion
con los de ingreso descenso de globulos blancos (4.370
103/uL) y aumento de las plaquetas (194.000 103/uL), creati-
nina de 0,99 mg/dL, acido turico 2,0 mg/dL, sodio en 135
mg/dL, acido trico en orina 58,4 mg/dL y creatinina en orina
91,8 mg/dL; por lo que se ajusta dieta a normosoédica.

Dentro de protocolo de estudio de sindrome febril pro-
longado y adenomegalico con paraclinicos a predominio de
linfomonocitosis se solicitd evaluacion por servicio de he-
matologia, quienes realizaron frotis de sangre periférica,
donde evidenciaron linfocitos reactivos, motivo por el cual
realizaron aspirado de médula 6sea, resultado negativo, asi
mismo, se solicitaron serologias virales para CMV IgM 0,6
(Negativo < 0,9) e IgG 2,57 (Positivo: > 1,1), y para VEB:
IgM 1,58 (Positivo > 1,1) e IgG 1,4 (Positivo > 1,1); conclu-
yendo como diagndstico etiolégico mononucleosis infeccio-
sa por virus Epstein-Barr; paciente egreso el 27 de enero de
2023 luego de haber permanecido 48 horas afebril y en bue-
nas condiciones con seguimiento por consulta de infectolo-
gia y nefrologia pediatrica.

DISCUSION

El SIADH es una entidad clinica heterogénea caracteriza-
da por hiponatremia, hipoosmolaridad plasmatica, osmolari-
dad urinaria inadecuadamente elevada y natriuresis alta, por
su parte, la infeccion por virus de Epstein Barr, posee una sin-
tomatologia variable, siendo lo mas frecuente fiebre, faringi-
tis, astenia y adenomegalias, en raras ocasiones, presenta otro
tipo de manifestaciones o complicaciones (1,2); clinica simi-
lar a la presentada por el paciente donde hubo fiebre prolon-
gada, adenopatias, faringitis y hepatoesplenomegalia, por
otro lado, solo present6 edema desde el punto de vista clinico
en relacion con el SIADH, a diferencia de la mayoria de los
casos reportados en la literatura, donde se ponen de manifies-
to alteraciones neurologicas de diversa gravedad, incluyendo
encefalitis, pudiendo llegar incluso hasta el coma (4-7).

Se pudo establecer el diagndstico de SIADH por paracli-
nicos con hiponatremia, aumento de acido urico y sodio en
orina, elevacion de la osmolaridad urinaria con disminucion
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de la fraccion excretada de sodio en orina; hallazgos que son
compatibles con lo descrito en la literatura consultada
(4,5,8,9).

Se ha descrito en la literatura la aparicion de SIADH de
forma infrecuente, secundaria a la infeccion por virus de la
varicela, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, y mas re-
cientemente en infeccion por virus SARS-CoV-2 (4-7); asi
como otras complicaciones asociadas a este ultimo como sin-
drome de Guillain-Barré y poliradiculoneuritis (4,8). EI me-
canismo fisiopatologico de produccion de este evento no esta
del todo claro, sin embargo, se postula que guarda relacion
con la permanencia del virus en las neuronas asociadas a la
via neuroldgica implicada en la secrecion de hormona anti-
diurética (5).

Con respecto al manejo del paciente presentado, fue con-
servador, puesto que, con la instauracion de dieta con aumento
en el aporte de sodio, control de liquidos y electrolitos, los sin-
tomas remitieron en pocos dias, teniendo el paciente una evo-
lucién satisfactoria. En la literatura se describen como media-
das terapéuticas tales restriccion hidrica e ingesta oral elevada
de sodio; dejando el uso de solucion hipertonica al 3% y anta-
gonistas de vasopresina para aquellos casos severos (5).

También se han descrito compromiso de otros 6rganos y
sistemas, principalmente el sistema respiratorio, expresado
como distrés respiratorio, asi como del sistema cardiovascu-
lar, cuya principal manifestacion fue pericarditis, ambas enti-
dades asociadas a mononucleosis y SIADH (12).

Cabe acotar que es dificil establecer una comparacion
entre los pacientes presentados en la literatura con el del pre-
sente caso, puesto que no se hallaron casos descrito en pobla-
cion pediatrica.

CONCLUSIONES

El SIADH puede ser causado por multiples etiologias;
siendo las infecciosas unas de las menos frecuentes. En el
presente caso se pudo corroborar la relacion entre dicho sin-
drome y la mononucleosis infecciosa por virus de Epstein-
Barr; pudiendo considerar el presente reporte como uno de
los primeros descritos en relacion a ambas entidades clinicas,
dando lugar a una nueva posibilidad de estudio y considera-
cion diagnoéstica ante estos pacientes, lo cual permite el ma-
nejo oportuno y precoz de los mismo, con el fin de evitar la
progresion de la enfermedad y sus posibles complicaciones a
nivel neuroldgico y renal.
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RESUMEN

La duplicacion del canal anal es una anomalia congénita extremadamente rara que se describe como un orificio secundario ubicado en
la linea media, posterior a la hora 6 del ano nativo. Presentamos el caso de un escolar femenino de 6 afios de edad quien debut6 con
cuadro clinico infeccioso de absceso perianal. Existen escasos casos reportados en la literatura internacional de duplicacion del canal anal
siendo mas infrecuente cuando se manifiestan como cuadro infeccioso. Por lo general, si el diagnoéstico se realiza a temprana edad, los
pacientes no suelen tener sintomas.
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ANAL CANAL DUPLICATION

SUMMARY

Duplication of the anal canal is an extremely rare congenital anomaly described as a secondary orifice located in the midline at the 6th
hour of the native anus. We present the case of a 6-year-old girl who presented with an infectious clinical setting of perianal abscess.
There are few cases reported in the international literature of duplication of the anal canal being more infrequent when it manifests as an

infectious condition. In general, if the diagnosis is made at an early age, patients usually have no symptoms.

Keywords: Anal duplication, perianal abscess, perianal fistula

INTRODUCCION

La duplicacién del canal anal es una anomalia congénita
extremadamente rara del tracto intestinal. Se presenta como
un orificio secundario ubicado en la linea media, posterior al
ano nativo. Suelen ser de configuracion tubular con longitud
de 1 a 3 cm, donde la comunicacion proximal entre el canal
anal nativo y la duplicacion es infrecuente, aunque pueden
compartir una pared en comun. Se presenta mas frecuente-
mente en el sexo femenino, en su mayoria se diagnostican en
la infancia y s6lo unos pocos casos permanecen sin diagnos-
ticar hasta la edad adulta (1,2). En varios de los casos repor-
tados se han descrito la presencia de masas presacras acom-
pafiando la duplicacion anal (2). La evaluacion histoldgica
para el diagnostico de duplicacion del canal anal se compone
de tres tipos de tejidos: epitelio escamoso y transicional, asi
como de células musculares lisas (3).

Reporte de Caso
Escolar femenino de 6 afios de edad, quien presento salida
de secrecion verdosa amarillenta a nivel del ano, acompafiado
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de fiebre de 39°C que no cedia con la administracion de anti-
piréticos. Consulta a facultativo donde se realizan laborato-
rios que reportd leucocitos 23.100 mm3, segmentados 66%,
linfocitos 34%, plaquetas 431 mm3, PCR 11.4 mg/L, por lo
que se ingresa para antibioticoterapia y resolucion del cuadro
infeccioso, diagnosticindose posible absceso perianal.
Durante su hospitalizaciéon presentd evacuacion normal,
acompaiiada de secrecion espesa blanquecina muy fétida en 3
oportunidades por posible drenaje de absceso perianal.

Pocos dias después de su egreso, la madre nota orificio
ubicado en linea media posterior al ano, con salida de secre-
cién fétida. Por este motivo acude a consulta de cirugia pedia-
trica donde al examen fisico se evidencian los siguientes ha-
llazgos: ano con anatomia conservada, orificio secundario
amplio en linea media a 0.5 cm del borde posterior (hora 6)
del ano. Se introduce bujia de Hegar a través del mismo, apre-
ciandose canal de una longitud de 2,5 cm sin aparente comu-
nicacioén con tracto digestivo nativo, ni salida de secrecion
por el orificio (Fig. 1 y 2). Se propone impresion diagnostica
de duplicacion del canal anal.

La paciente es llevada a quir6éfano y bajo anestesia gene-
ral se realiza abordaje sagital posterior minima con incisién
circunferencial del orificio, diseccion completa de la duplica-
cién anal hasta lograr su exéresis total y reconstruccion del
esfinter anal posterior. Los hallazgos quirargicos fueron: ori-
ficio fistuloso amplio, en hora 6 de region perianal, de confi-
guracion tubular, de 3 cm de longitud, sin comunicacién con
canal anal, revestido por mucosa similar a la rectal, que se di-
rigia hacia sacro terminando en fondo de saco. No se observo
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tumoracion presacra. Se concluye como diagnostico postoperatorio
duplicacion del canal anal. (Fig.3)

El estudio histopatologico reportd fragmento de tejido blanco
fibro-adiposo con extensa erosion del epitelio de revestimiento su-
perficial, tapizado por epitelio escamoso mucoso. Estroma fibroso
vascularizado. Ausencia de atipias celulares. Se confirma el diagnos-
tico de duplicacion del canal anal..

En el postoperatorio la paciente evoluciond sin complicaciones.
No hubo recidiva en 4 afios de seguimiento.

ANO NATIVO

DISCUSION

La duplicacion del canal anal es la anomalia mas rara del tracto
intestinal (2). Fue descrita por primera vez por Dukes et al. en 1956
(3). Afecta mas a las mujeres que a los hombres en una proporcion
de 9:1 y se asocia con otra anomalia en el 44% de los casos, entre las
cuales tenemos las masas pre sacras y el sindrome de Currarino (2).
Figura 1. Duplicacion del canal anal En la actualidad, se han reportado aproximadamente 100 casos de
duplicacion del canal anal en la literatura (1). E1 89.3% de las dupli-
caciones del canal anal son tubulares y ocasionalmente pueden ser
quisticas (10.7%) (5).

Se desconoce la etiologia, aunque se cree que se origina a partir
de una cloaca dorsal duplicada. Una teoria alternativa es que la rup-
tura de la membrana cloacal y la posterior recanalizacion da como
resultado la formacion de un canal anal anémalo (2).

Los pacientes pueden presentar sintomas inespecificos como es-
trefiitmiento, dolor perianal y prurito (1,6,7). Otros pueden presentar
complicaciones como sepsis 0 abscesos cutaneos que se confunden
con abscesos perianales como ocurri6 en nuestro caso, lo que genero
error en el diagnostico inicialmente. La presencia de infecciones
como abscesos perianales es raro. Dandan et al en el 2022 reportaron
9 casos de duplicacion anal complicado con absceso perianal (5,8).

La frecuencia de los sintomas parece aumentar en correlacion
con la edad de presentacion, Van Biervliet et al y Koga et al., descri-
ben las complicaciones infecciosas relacionado con la edad como
ocurri6 en el caso presentado (6,7), aunque la mayoria de los pacien-
tes son asintomaticos (1,8).

Figura 2. Orifico de duplicacién del canal anal El diagnostico se puede hacer mediante una simple inspeccion
perineal que revele un pequefio orificio en linea media posterior del
ano (1). Por otra parte, la fistulografia permite evaluar la configura-
cion de la duplicacion (quistica o tubular), su longitud y la presencia
de comunicacion con el canal anal (7). En el presente caso los ha-
llazgos clinicos inclinaban a la sospecha de una posible duplicacion
del canal anal por lo que no se realizaron estudios imagenologicos.
En vista de la alta incidencia de anomalias asociadas, la mayoria de

SACRO los autores sugiere que, ante la sospecha de duplicacion anal, se
deben realizar estudios de imagen como ultrasonido y fistulografia
para evaluar el trayecto, y resonancia magnética para descartar la
presencia de masa presacra y defectos vertebrales (1,2,7,8).

El diagnostico de la duplicacion del canal anal se basa en dos
factores: la evaluacion clinica y la histopatologia donde se reporta la
presencia de epitelio escamoso en la superficie y epitelio de transi-

Figura 3. Dibujo esquematico de cion en la base de la duplicacion con células musculares lisas en la

hallazgo quirtrgico. pared de la lesion (9,10). En algunos casos se obtienen uno o dos de

CANAL ANAL NATIVO

DUPLICACION ANAL
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los tejidos, en especial cuando han presentado cuadros infec-
ciosos a repeticion como fue reportado en el caso presentado.

El tratamiento definitivo para la duplicacion del canal
anal es la cirugia. Se recomienda la extirpacion total del con-
ducto duplicado por abordaje sagital posterior, o la mucosec-
tomia en casos de duplicaciones cortas, con la finalidad de
evitar complicaciones posteriores como infecciones y cam-
bios malignos (7-9). Sin embargo, el unico articulo publicado
en el que se analiza el riesgo de malignidad fue en 1956 por
Dukes. No se han registrado casos de malignidad por dupli-
cacion del canal anal desde esa fecha (4,11,12).

El prondstico funcional de continencia rectal tras la extir-
pacion es favorable en los casos simples, mientras que en los
casos acompafiados de masa presacra o defectos vertebrales
sacros, podria estar comprometida la continencia (2,7,12).

CONCLUSION

La duplicacion del canal anal es una de las anomalias con-
génitas mas raras del tracto intestinal con predominio en el
sexo femenino. La baja prevalencia, la escasa informacion en
la literatura y presentacion asintomatica en algunos casos
conllevan a diagnosticos erroneos, como fistulas y abscesos
perianales. El retraso del diagnostico y tratamiento conducen
a complicaciones propias de la duplicacion anal, entre ellos,
los procesos infecciosos; como sucedi6 en el caso presentado.
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