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EDITORIAL

EL DENGUE: GRAVE PROBLEMA DE SALUD PUBLICA
EN HONDURAS

Dengue: a severe public health problem in Honduras

El dengue y su forma mas grave el dengue hemorragico nue-
vamente se ha vuelto a presentar en Honduras causando por pri-
mera vez las cifras mas altas de casos de dengue hemorragico y
de defunciones. El impacto que la presente epidemia ha tenido ha
obligado que desde el poder ejecutivo se creara una comision de
alto nivel responsable de coordinar las estrategias a nivel nacional
para el control de la enfermedad.

Las razones para la aparicion de la presente epidemia estan
bien documentadas en la literatura e incluyen entre otras, crecimien-
to poblacional desordenado, continuo y no planificado, carencia o li-
mitacién en la entrega de servicios pUblicos tales como el suministro
de agua y la recoleccion de la basura, la circulacion de mdltiples
cepas y serotipos en el pais, la practica extendida en el pais de
almacenamiento de agua de la poblacién en recipientes sin ningln
tipo de proteccion lo que favorece la ovipostura de las hembras de
Aedes aegypti, la adaptabilidad del mosquito Aedes aegypti, la falta
de una politica de disposicion adecuada de las llantas viejas o usa-
das y debhilitamiento de las actividades de los programas de control.

Ademas de las causas ya mencionadas, otra de las razones
que podria estar contribuyendo a la epidemia es la ocurrencia del
fenémeno de El Nifio Oscilacion del Sur (ENOS) y el cambio clima-
tico global. Recientemente en Costa Rica se ha reportado el desa-
rrollo de un modelo predictor de las epidemias que se fundamenta
en datos sobre anormalidades en las temperaturas de la superficie
del mar relacionadas a ENOS, y dos indices vegetativos que podria
proveer informacion valiosa sobre la magnitud de las futuras epide-
mias. Los autores concluyen que los resultados de esta investiga-
cion pueden ser adaptados a los paises latinoamericanos y ser de
mucha utilidad para predecir futuras epidemias y por lo tanto aplicar
oportunamente las medidas de prevencion y control.

El costo que la actual epidemia ha tenido en el sistema de
salud es dificil de calcular pero las estimaciones de los costos
directos e indirectos de la epidemia de 1977 en Puerto Rico, que
oscilaron entre 6,1 a 15,6 millones (aproximadamente US$ 26
a 31 por caso sintomatico) y de la a epidemia de 1981 en Cuba,
con un total de 344,203 casos reportados, que tuvo un costo de
US$ 103 millones (aproximadamente US$ 299 por caso reporta-
do) nos llevan a la reflexion de que es prioritario implementar un
plan de accién permanente y sostenible que integre las acciones
de control del vector desde una perspectiva intersectorial a fin de
evitar en los proximos afios epidemias mayores de dengue clasico
y dengue hemorragico.
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El Colegio Médico de Honduras se ha sumado a los esfuerzos
nacionales de control propiciando espacios de capacitacion a sus
agremiados para el manejo oportuno y adecuado de los casos de
dengue clasico y dengue hemorragico. Recientemente la Organi-
zacion Mundial de la Salud ha emitido la nueva clasificacion de los
casos de dengue. De acuerdo a los expertos esta clasificacion tiene
un alto potencial de utilidad practica en la decision del clinico para
determinar dénde y con que frecuencia el paciente debe ser ob-
servado y tratado para evitar resultados fatales y para poder hacer
comparaciones entre los sistemas de vigilancia de los diversos pai-
ses. Honduras debera en el corto plazo, consensuar la clasificacion
nacional que se esta utilizando y adaptarla a la normativa interna-
cional existente. Un ejemplo claro de la utilidad de esta clasifica-
cion se ha dado en la hermana Republica de El Salvador donde la
aplicacion de la misma ha permitido reducir las muertes por dengue
grave en forma significativa.

Un aspecto que es meritorio destacar en la actual epidemia
ha sido la participacién de todos los sectores que de una u otra
manera tienen ingerencia en el control del problema: instituciones
de gobierno, empresa privada, ciudadanos organizados, sociedad
civil y gobiernos locales para disminuir la incidencia de la enferme-
dad. Aunque los esfuerzos finalmente estan dando los resultados
esperados, la cuota de fallecidos ha sido la méas alta desde la in-
troduccién de la enfermedad en el pais. En el presente nimero se
ha incluido un articulo en el cual los autores hacen una revision de
la situacion epidemioldgica del dengue en el periodo 1991-2010,
las caracteristicas mas relevantes de la endemia y las conclusiones
que los tomadores de decisiones deberan considerar en los planes
a corto plazo para el control de la enfermedad.

Las lecciones dejadas por la actual epidemia no deben ser
dejadas en el olvido una vez que se controle el problema, y desde
ahora se deben intensificar las acciones para que no se repita esta
experiencia dolorosa y dramatica para la sociedad en el nuevo afio.
El abordaje del dengue como nuevamente se ha visto en esta opor-
tunidad no solamente debe concentrarse en el manejo de los casos
en los centros asistenciales, sino que debe comprender un enfoque
comprehensivo, que visualice a la enfermedad como un problema
social y que las medidas de prevencion y control involucren en todo
momento a la comunidad desde su disefio, implementacidn, sequi-
miento y evaluacion.

Gustavo Adolfo Avila Montes

117



ORIGINAL

SOBRE-EXPRESION DEL FACTOR ENDOTELIAL DE CRECIMIENTO
VASCULAR EN BLASTOS LEUCEMICOS E IMPLICACIONES
PARA EL TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Over expression of vascular endothelial growth factor in leukaemic blasts and implication for the treatment
of acute myeloid leukaemia

Federico Ludwig Herrera Aleman

Klinikum Liidenscheid, Liidenscheid, Alemania

RESUMEN. Antecedentes: El factor endotelial de crecimiento vascular (VEGF) y su receptor celular VEGFR-2 ya han sido implicados en la
via endotelial principal necesaria para la neovascularizacion tumoral. Atn asi, la importancia del sistema VEGF/VEGFR-2 en angiogenesis en
tumores hematol6gicos como la leucemia mieloide aguda (LMA) no ha sido dilucidado. Pacientes y métodos: Evaluacion de 32 pacientes con
diagndstico nuevo y no tratado de LMA, mediante inmunohistoquimica de biopsias de médula osea, se hizo comparacion con 10 pacientes
control. Resultados: La expresion de VEGF y VEGFR-2 fue significantemente mayor en pacientes con mayor grado de densidad microvascular
comparado con aquellos con bajo grado (VEGF: p= 0.024; VEGFR-2: p= 0.040) y también mayor que en los controles (P>0.001), mostrando
correlacion con la densidad microvascular de médula osea. Los pacientes que alcanzaron una remision completa después de quimioterapia
mostraron niveles bajos normales de VEGFR-2. Conclusion: Se encontrd evidencia sobre la aumentada expresion de VEGFIVEGFR-2 en blas-
tos leucémicos, asi como la correlacion con angiogenesis de pacientes con LMA. Esto sugiere que el sistema VEGF/VEGFR-2 puede ser utili-
zado como objetivo prometedor en las estrategias de terapia antiangiogénica y antileucémica en LMA. Rev Med Hondur 2010;78(3):113-168.

Palabras clave: VEGFR-2, angiogénesis; leucemia mieloide aguda.

La angiogenesis, un proceso complejo en el cual nuevos mi-
crovasos se forman a partir de los vasos preexistentes es un re-
querimiento absoluto para la viabilidad y crecimiento de tumores
solidos.* La informacién reciente sugiere el involucramiento de
angiogenesis en la fisiopatologia de las senfermedades tumorales
hematol6gicas. Recientemente varios autores hemos reportado un
aumento de la angiogenesis en la médula osea de pacientes con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) %y la normalizacion de la densi-
dad microvascular en la médula osea en pacientes que alcanzaron
una Remision Completa (CR) después de quimioterapia. De similar
forma, el aumento de la densidad microvascular de la médula osea
ha sido descrita en pacientes con Sindrome Mielodisplasico (MDS)
y Mieloma Multiple*” asi como la Leucemia Linfocitica en nifios y
Leucemia Linfocitica de Células B en adultos &°y mas recientemen-
te el Linfoma no-Hodgkin (NHL).X°

La angiogenesis tumoral depende de la expresion de media-
dores especificos que inician la cascada de eventos que guian a la
formacion de nuevos microvasos.™ Entre estos el Factor Endotelial
de Crecimiento Vascular (VEGF) juega un rol importante en la in-
duccion de la neovascularizacion de tumores sdlidos.? Se sugiere
también que niveles elevados de VEGF contribuyen al prondstico
adverso de pacientes al promover el crecimiento celular, la sobrevi-
da 'y migracion de células leucémicas asi como reduciendo la sensi-
bilidad de las células leucémicas a agentes inductores terapedticos
B3, La expresion de VEGF esta asociada con angiogénesis, la agre-
sividad tumoral o pronéstico pobre en variados tumores humanos
incluyendo mama, intestino, pulman, estémago, rifién y cancer oro-
faringeo. %

Recibido 06/2010, aceptado con modificaciones 05/08/2010
Correspondencia: Dr. Federico Ludwig Herrera Aleman, Klinikum Liidenscheid, Paulmannshoher
Str. 14, 58515 Liidenscheid, Alemania. Correo-E: fludwig05@yahoo.de
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El VEGFR-1 (Flt-1) y VEGFR-2 (FIk-1/KDR), Receptor 1y 2
del Factor Endotelial de Crecimiento Vascular, son los 2 principales
receptores en la via de la tirosin quinasa que median los efectos bio-
l6gicos varios del VEGF.*2 Estudios en homocigotos genéticamente
alterados sugiere que la expresion de VEGFR-2 es importante para
la vasculogénesis y angiogénesis mientras VEGFR-1 podria jugar
un rol mas en la remodelacion vascular 2?2, Mas aun, blogueando
la recepcion del VEGFR-2 resulté en inhibicion del crecimiento y
metastasis tumoral en modelos con animales®% y el crecimiento
del Glioblastoma fue inhibido en ratones negativamente dominantes
para VEGFR-2.%

Por otro lado ya hay datos recientes que sugieren un impor-
tante rol del VEGF en tumores hematoldgicos. Ha sido demostrado
que muchas de las lineas celulares leucémicas humanas expresan
VEGF.#% Se ha encontrado que los blastos de la LMA y las células
B de la Leucemia Linfocitica Cronica aislados producen y secre-
tan VEGF.#% Un reciente estudio ha mostrado que la expresion
de VEGF esté restringida a mieloblastos y elementos mieloides in-
maduros en subtipos de MDS® y el VEGF ha sido encontrado en
rangos elevados en pacientes con mielofibrosis idiopatica.

Mas aun, en una serie de 99 pacientes nuevos diagnostica-
dos con LMA, Aguayo et al*®2 encontraron que el aumento celular de
VEGF es un factor independiente de mal prondstico en pacientes con
LMA. El VEGF del tipo C es otro miembro de la familia de los facto-
res de crecimiento vascular endotelial que es expresado por blastos
leucémicos en una proporcion significante de pacientes con LMA.%

En el pasado se pensd que el VEGFR-2 era expresado ex-
clusivamente por células endoteliales adultas, pero se ha demos-
trado recientemente que el VEGFR-2 esta presente en subseries
de células hematoldgicas pluripotenciales primitivas,* asi como en
algunas lineas celulares leucémicas y blastos aislados de pacientes
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con LMA 22336 En contraste, Bellamy et al* no pudieron detectar
la expresion de VEGFR-2 en blastos de LMA desarrollando inmuno-
histoquimica en biopsias de coagulos de médula 6sea. Entonces, el
rol de la expresion de VEGFR-2 en LMA sigue siendo controvertido.

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la expresion de
VEGF/receptores-VEGF y su relacion con la angiogénesis en la
meédula 6sea de pacientes adultos nuevos, diagnosticados y no tra-
tados por LMA. Ademas, evaluamos la expresion de VEGF y sus
dos receptores en la médula dsea de pacientes después de recibir
quimioterapia.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Se seleccion6 al azar a 32 de 62 pacientes con diagndstico
nuevo de LMA no tratada diagnosticada en la Klinikum Ludenscheid
de Alemania. En dichos pacientes, el grado de angiogénesis de la
médula 6sea al momento de presentacion ya fue publicado previa-
mente.® Su rango de edad fue de 21 a 78 afios. Se utilizé las mues-
tras de médula dsea de dichos pacientes. Se tomd un subgrupo re-
presentativo del grupo original de 62 pacientes, haciendo la eleccion
al azar ajustada a la frecuencia de distribucién de los subtipos de
LMA mas comunes de acuerdo a la definicién del Grupo Cooperativo
Francés-Americano-Inglés (FAB).*’. Debido a la poca frecuencia de
los tipos MO, M3y M6 en el grupo original FAB, los mismos fueron
excluidos de la eleccion para evitar sesgos potenciales.

Se utilizd las muestras de 10 controles no seleccionados que
fueron tomados de un grupo original de 22 pacientes quienes han
sido analizados previamente respecto la densidad microvascular en
la médula osea.® Estos controles consistieron en pacientes adultos
de 17 a 77 afios con diferentes enfermedades previamente diag-
nosticadas pero con morfologia medular ésea normal, demostrada
por citologia y analisis histoldgico. De todos los pacientes con LMA
y los controles se obtuvo una biopsia de médula dsea (cresta iliaca)
para diagndstico histologico en el dia de presentacion (dia 0). Del
subgrupo de 8 pacientes con LMA, se obtuvo hiopsias adicionales
en el dia 16 después de la quimioterapia de induccion (médula osea
hipoplasica) y al momento de la remision completa. Después de
cada hiopsia, se obtuvo un aspirado de médula 6sea través de pun-
ciones separadas con fines de andlisis citoldgicos.

Los resultados de la expresion del VEGF los pacientes fueron
comparados con el grado de expresion en biopsias de médula 6sea
de 10 pacientes con otras enfermedades variadas que tenian una
médula 6sea de morfologia normal. No se us6 como control tejidos
que fueran de pacientes con diagndstico de linfoma no Hodgkin o
carcinoma de rifion.

Tincion inmunohistoquimica

Las muestras de médula osea fueron fijadas en paraformal-
dehido, decalcificadas con EDTA e impregnadas en parafina. Se
estudiaron inmunohistoquimicamente cortes seriados (4-um-grosor)
de cada muestra para determinar la expresion del VEGF y sus re-
ceptores mediante anticuerpos de conejo policlonales anti-human
VEGF. La coloracion de inmunohistoquimica fue realizada con la
técnica alcalina fosfatasa / antialcalina fosfatasa en doble puente.
Los cortes de tejido fueron desparafinados en xilol y rehidratados
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en una serie de etanol graduado. Las muestras fueron pretratadas
para promover la recaptacion antigénica en un microondas a 400W,
2 veces por 7 minutos en 10 mmol/l citrato sédico, pH 6.0. Los an-
ticuerpos primarios fueron agregados durante la noche a 4 grados
centigrados. Los pasos subsiguientes fueron realizados de acuer-
do a las instrucciones de manofactura (Dako). El substrato fast red
(Dako) suplementado con levamisol fue utilizado para revelar al ac-
tividad de la fosfatasa.

Como se publico previamente, los cortes adjacentes de cada
una de las muestras de médula dsea procesadas en este estudio
fueron previamente tefiidas inmunohistoquimicamente con mar-
cadores especificos de las células endoteliales (Factor Antihu-
mano de Von Willebrand y anticuerpos anti-human trombomodu-
lina) para el andlisis de densidad microvascular (siglas en inglés,
MVD).2. La media de MVD en los 32 pacientes LMA fue de 22.4
(LQ-HQ: 19.2-28.8) microvasos/500x (aumento) y 12.2 (10.6-14.3)
microvasos/500x en los diez pacientes control respectivamente. La
MVD corresponde al nimero promedio de microvasos contados en
los campos de aumento 500x usando microscopio de luz .

Andlisis de expresion de VEGF, VEGFR-1 y VEGFR-2

La coloracién inmunolégica fue realizada simultaneamente por
dos investigadores experimentados usando microscopia de luz. Los
investigadores actuaron en ciego respecto de las caracteristicas cli-
nicas de los pacientes y conteo de los vasos microscopicos en la
médula osea al realizar la evaluacion del factor de crecimiento. La
expresion de las proteinas VEGF, VEGFR-1y VEGFR-2 fue evalua-
da en forma semicuantitativa valorando la proporcién e intensidad
de las células tefiidas de acuerdo a métodos publicados, con las
modificaciones apropiadas.t”%%

Primero, se hizo escaneo todo el corte de la médula 6sea en
aumentos de 100x y 250x y del porcentage de células positivas te-
fidas con cada anticuerpo especifico dentro de areas celulares fue
estimado de acuerdo a una escala de 3 grados (1= < 10 % células
positivas, 2= 10-50 % células positivas, 3 = > 50 % de células po-
sitivas). Subsiguientemente, la intensidad de la tincién positiva fue
evaluada en 3 campos representativos de 500x seleccionados en
cada corte después del estudio inicial en aumentos de 100x y 250x.
El grado de intensidad de la tincion celular dentro de los campos fue
definido de la siguiente manera : 1 = muy escaso 0 negativo, 2 = <
50 % células con tincion moderada, 3 = > 50 % células con tincion
moderada, 4 = < 50 % células con tincién intensa, 5 = > 50 % células
con tincion intensa.

Los resultados fueron expresados como unidades arbitrarias
(AU). En cada muestra de las hiopsias, la expresion de VEGF, VE-
GFR-1, VEGFR-2 fueron evaluadas en dos a tres cortes, procesa-
dos y evaluados por inmunohistoquimica en forma independiente y
calculando el valor medio. Evaluamos la tincion solo dentro del area
celular como ya previamente descrito para el conteo de microvasos
en la médula 6sea, ya que las areas no celulares (tejido 6seo, gra-
so, areas de tejido conectivo y areas de necrosis) carecen de mi-
crovasos, 1o que podria entorpecer los resultados y la comparacion
entre VEGF y sus receptores y el grado de angiogenesis en mues-
tras de médula. Las areas de tincién adjacente al hueso o tejido
conectivo denso fueron excluidas, debido a que la vascularizacion
no es representativa de angiogénesis en estas areas.’
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Cuantificacién de la infiltracién de blastos leucémicos y los cri-
terios de respuesta a la quimioterapia

Se realiz6 andlisis cuantitativos de la infiltracidn de blastos leu-
cémicos en aspirados de médula dsea en andlisis citologicos de
rutina descritos por el gruo colaborativo FAB.®" La remision com-
pleta fue definida como la médula dsea con hematopoyesis normal
de todas las lineas celulares con menos de 5 % células blasticas
y conteos celulares periféricos como minimo 1500 neutrofilos/pl y
100,000 plaquetas/pl.%

Andlisis de datos

Los datos se presentan como grupos individuales o como me-
diana, rangos intercuartiles (low quartile-high quartile (LQ-HQ)). La
diferencia en la expresion de VEGF, VEGFR-1, 6 VEGFR-2 entre
grupos LMA y control, asi como entre pacientes LMA con densidad
microvascular alta y baja fueron analizados con el test de Mann-
Whitney Rank Sum, para grupos independientes.®#:42 E| test Wil-
coxon fue utilizado para comparar la expresion de proteina en la
meédula dsea de pacientes individuales al momento del diagndstico
y después de la quimioterapia de induccion. Dos valores de P me-
nores de 0.05 fueron considerados significativos, se utilizé correc-
ciones para el numero de comparaciones (Bonferroni test) cuando
fueron requeridas (datos totales no mostrados).

Aspectos éticos

Todos los pacientes fueron previamente informados sobre el
estudio. Se cumplié con todas las regulaciones éticas alemanas
para este proyecto.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes y los controles se des-
criben en el Cuadro 1. El antigeno de VEGF fue consistentemente
detectado en cada muestra de médula 6sea de pacientes con LMA,
asi como en los pacientes control. Las areas de tincion positiva
homogénea para VEGF estaban ampliamente distribuidas en las
regiones celulares de las muestras de médula dsea de pacientes
con LMA al dia de presentacion. Treinta pacientes mostraron exten-
siva tincion para VEGF, mientras que solo dos pacientes mostraron
areas limitadas para tinciones de VEGF. En los casos con linfoma

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con LMA y los pacientes control estu-
diados.

Pacientes con LMA Pacientes control

(n=32) (n=10)
Edad (afios)® 64 (21-78) 54 (17-77)
Sexo (masculino/femenino) 18/14 713

FAB (distribucion®) 5M1, 13 M2, 6 M4, 8 M5

% blastos leucémicos® 83 % (50-90)

(médula osea)

Enfermedad Linfoma no Hodgkin, n=1
Carcinoma renal, n=1
Enfermedad no maligna,

n=8

aMediana (rango)
°French-American-British classification for AML"
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no Hodgkin y carcinoma de rifion, la médula dsea no se encontr6
involucrada histolégicamente (Cuadro 1).

La tincion proteica del VEGF de las 32 muestras de médula
Osea de paciente LMA alcanz6 un rango de 1.1 a 9.0 AU con un va-
lor medio de 4.2 Unidades Arbitrarias (AU) (LQ-HQ : 3.1-6.1), mien-
tras las muestras en pacientes control (n=10) mostraron tinciones
de la proteina VEGF significantemente débil (media, LQ-HQ : 2.9,
2.5-3.3 AU ; Mann-Whitney test, p=0.01).

La médula 6sea de pacientes con LMA se tifid positivamente
para el receptor de membrana celular asociado tirosinquinasa VE-
GFR-1y VEGFR-2. Sin embargo, la intensidad de la tincion para
VEGFR-1 y VEGFR-2 fue diferente. Nueve pacientes (28 %) pre-
sentaron una tincion muy leve o negativa para VEGFR-1 (rango <
1.5 AU). En contraste 31 de 32 pacientes presentaron una tincion
fuerte y solo un paciente presenté una tincion débil para VEGFR-2
(rango 1.4 AU). La tincion positiva para VEGFR-2 fue citoplasmé-
tica y con acentuacion de la membrana. La expresion de proteina
VEGFR-1 present6 una distribucion heterogenea dentro del area
celular en los cortes de médula con un patrén de tincion celular si-
milar a los controles. Un patron de tincién diferente se observo para
VEGFR-2, positiva, en forma uniforme y ampliamente distribuida a
través de la region celular en los cortes de médula de pacientes con
LMA. En general, se observd mas area con tincidn positiva para
VEGFR-2 que para VEGFR-1.

Congruentemente, la expresion de proteina VEGFR-1 en la
médula 6sea de pacientes AML mostr6 rangos de tincion leves (me-
dia, (LQ-HQ) : 1.8 (1.4-2.7) AU) sin variacién significante respecto
de los resultados mostrados por las muestras control 2.7 (1.6-3.6)
AU; Mann-Whitney test, p = 0.224). En contraste, los cortes de
médula dsea de pacientes con LMA mostrd rangos significativa-
mente elevados para VEGFR-2 respecto del grupo control (media
(LQ-HQ):AML, 3.8 (2.3.6.3) AU; controles, 1.8 (1.3-1.9) AU ; Mann-
Whitney test (p< 0.001).

La médula 6sea de los pacientes con LMA mostrd frecuen-
temente alta infiltracion por células blésticas. El porcentaje medio
(LQ-HQ) de blastos fue de 83 % (50-90 cel.). Asi, la proteina de
VEGF vy sus receptores fueron detectada en forma consistente en
los blastos leucémicos de las muestras de médula 6sea. Los rangos
medios de tincion (LQ-HQ) para VEGF, VEGFR-1 y VEGFR-2 en
relacion a los subtipos LMA-FAB se muestran en el Cuadro 2. Los
andlisis estadisticos no revelaron diferencias significantes en esta
expresion del VEGF, tampoco de sus receptores entre los cuatro
subtipos de LMA considerados para andlisis.

La expresion de VEGF y VEGFR-2 en la médula 6sea mostro
estar relacionada a los rangos de densidad microvascular (MVD)
en el grupo de pacientes con LMA, asi como en toda la poblacion
del estudio (32 pacientes con LMA'y 10 pacientes control). En con-
traste, los valores medios para VEGFR-1 no mostraron diferencias
significativas entre pacientes con LMA con alta y baja MVD, tampo-
co en los pacientes control. Mas adn, se observé una correlacion
positiva de la expresion de VEGF en la médula osea con el grado de
MVD (rs = 0.566 para 32 pacientes en LMA y 10 pacientes control,
p<0.001). El conteo de microvasos también se correlaciond con los
rangos de tincion para VEGFR-2 pero no para VEGFR-1.

De los 32 pacientes con LMA investigados, 22 alcanzaron una
completa remision (CR) después de recibir quimioterapia estandar
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FACTOR ENDOTELIAL 'Y LEUCEMIA MIELOIDE

Cuadro 2. Grados de tincion para expresion de VEGF, VEGFR-1y VEGFR-2 segUn los subtipos de leucemia

Subtipos de leucemia mieloide aguda Casos VEGF (AU) VEGFR-1 (AU)* VEGFR-2 (AU)*
M1 5 29 (2.2-4.4) 1.4 (1.0-L5) 5.3 (4.7-5.9)
M2 13 40 (3.3-4.9) 2.7 (15-3.5) 44 (29-7.0)
M4 6 6.6 (5.7-7.0) 19 (L6-2.1) 2.7 (2.2-3.8)
M5 8 4.1 (3.75.6) 18 (15-2.2) 36 (2.34.)
Pacientes control 10 2.9 (2.5-3.3) 2.7 (1.6-3.6) 16 (1.3-1.9)

3los valores representan media y rango intercuartil de Unidades arbitrarias (AU). Andlisis de significancia para todas las diferencias entre los subtipos de LMA.

*subtipos de LMA de acuerdo a la clasificaion de French-American-British*’

de acuerdo a los protocolos AMLCG.* La expresion de VEGF o sus
receptores VEGFR-1y VEGFR-2 en la médula dsea de los pacien-
tes al dia de presentacion no mostraron diferencias significativas
respecto de los niveles de los mismos en la médula 6sea de los
pacientes que no alcanzaron una remision completa.

Para estudiar el efecto de la quimioterapia en la expresion de
VEGF, VEGFR-1 y VEGFR-2 se tomaron biopsias subsiguientes
de ocho pacientes AML en el dia 16 después de la quimioterapia
de induccion usando el protocolo TAD (dosis estandar de Citara-
bine, daunorubicina y 6-tioguanina)®® y al momento de alcanzar la
remision completa (Cuadro 3). Las comparaciones individuales en-
tre las biopsias tomadas en el dia 16 y al dia de presentacion (dif
0) no mostraron diferencias significativas en los rangos de tincion
de VEGF (p=0.09, Wilcoxon test). La expresion de VEGF persistio
elevada en las biopsias de médula dsea tomadas a los pacientes
después de alcanzar la remision completa.

Cuadro 3. Expresion del VEGF, VEGFR-1y VEGFR-2 en el dia de presentacion y des-
pués de la quimioterapia de induccion

Momento VEGF (AU VEGFR-1 (AU} VEGFR-2 (AU)
Dia 0 4.4 (3.2-4.9) 1.3 (1.0-13) 42 (2.4-6.9)
Dia 16 29 (26-3.9) 13 (L2-18) 13 (1.2-1.8)
Remision completa 4.4 (3.8-5.1) 2.0 (1.5-2.7) 1.3 (1.3-1.3)

(CR)

“os valores representan mediana y rangos intercuartiles de unidades arbitrarias (AU). La
diferencia en los niveles de VEGFR-1 entre las médulas dseas al diia de presentacion (dia 0) y
remision completa (CR) fueron significativos (p= 0.014; Wilcoxon test). Los niveles disminuidos
de VEGFR-2 fueron significativos al dia 16 y al momento de la remision completa comparado
con niveles al dia 0 (p= 0.009; Wilcoxon test). Nivel de significancia aceptada acorde con el
procedimiento de Bonferroni fue de p<0.025.

DISCUSION

El presente analisis inmunohistoquimico de biopsias de médu-
la 6sea ha documentado claramente la expresion elevada de VEGF
y su receptor VEGFR-2 en celulas blasticas leucémicas en pacien-
tes nuevos diagnosticados y no tratados por LMA. En la literatura
médica ya se ha reportado antes la expresion de VEGF y VEGFR-2
en células blasticas aisladas de pacientes con LMA, asi como en
lineas celulares de LMA. 2272832 Nuestro reporte demuestra un in-
cremento significante de los niveles de VEGF y VEGFR-2 in situ en
la médula 6sea de pacientes con LMA comparados con pacientes
control. Ademas, la médula osea del 70 % de los pacientes con LMA
mostré 1.5 a 6.0 folios mayor expresién de VEGFR-2 que la media
del grupo control.
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Estos datos con consistentes con evidencia publicada recien-
temente sobre la actividad angiogénica aumentada en pacientes
con LMA2#10.332 | o5 estudios existentes con tumores sdlidos en
los cuales VEGF vy su receptor celular VEGFR-2, implica a la via
endotelial como clave para la neovascularisacion tumoral.® En
contraste, hay poca informacion sobre la importancia de estos re-
ceptores angiogénicos de los factores de crecimiento endotelial en
patologia maligna hematoldgica.

Nuestros hallazgos correlacionan con reportes de proteina
VEGF elevada en blastos de LMA primario comparado con célu-
las mononucleares normales de médula,?” asi como elevacion en
plasma*y VEGF celular en pacientes con LMA comparados con pa-
cientes control.2*332, Otros estudios han demostrado que el VEGF
inhibe la apoptosis inducida por quimioterapia en células hemato-
poyéticas al inducir el factor antiapoptético MCL1,* y que el VEGF
estimula la proliferacién de células leucémicas in vitro,3 303638 yn
efecto mediado a través del VEGFR-2.% Recientemente, nuestro
grupo ha reportado la remisién estable en un paciente con LMA,
quien presentaba recaidas refractarias después de regimenes de
quimioterapia estandar. El paciente remitio al administrarle SU5416,
un inhibidor de los receptores de la tirosinquinasa que hace blanco
en el VEGFR-2 y el receptor del factor de células madre (c-kit).*

Otros estudios que aplicaron de forma similar una molécula
antiangiogénica combinada con un agente quimioterapedtico como
la Idarubicina han mostrado buenos resultados en el tratamiento
de la LMA.% EI SU5416 inhibe los receptores a través de VEGFR-1
igualmente.® Estos datos sugieren que el incremento de la expre-
sion de VEGF y sus receptores en blastos leucémicos juegan un
rol importante en la fisiopatologia de la LMA. Nosotros observamos
células positivas de VEGFR-1 en areas celulares de médula 6sea
normal. La intensidad y patrén de distribucion de las tinciones no fue
diferente en muestras de LMA. Esta observacion no parece apoyar
un rol importante del VEGF/VEGFR-1 en muestras de LMA y co-
rrelaciona con resultados en un modelo de leucemia humana, en el
cual anticuerpos monoclonales contra VEGFR-1 humano o murino
no tienen efectos en la sobrevida de los ratones.*

Los niveles de VEGF en la médula 6sea se mantuvieron eleva-
dos adn cuando nuestros pacientes alcanzaron una remision com-
pleta después de quimioterapia, en contraste con otros estudios
donde el VEGF fue encontrado disminuido en pacientes con LMA
que alcanzaron una remision completa y elevados en aquellos que
no alcanzaron la remision completa.’® Creemos que la diferencia en
los resultados se basa en factores relacionados a las células hema-
topoyéticas progenitoras, incluyendo los eritroblastos que expresan
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y liberan VEGF por estimulacion con citoquinas in vitro® y que han
sido identificadas como fuente principal de VEGF en médulas nor-
males.*® Estas células podrian contribuir a los elevados niveles de
VEGF en la médula osea regenerativa.

Asimismo, se ha demostrado que los medicamentos citotoxi-
cos inducen la apoptosis endotelial directa e indirectamente en mo-
delos animales.®®** Asi, el incremento en la expresion de VEGF/
VEGFR-1 en médulas tras remision completa podria ser importante
no solamente para la regeneracion de la hematopoyesis sino tam-
bién para el remodelamiento vascular durante la recuperacion de la
médula osea tras quimioterapia intensiva. EI hecho que los ratones
con deficiencia en VEGFR-1 presentan malformaciones vascula-
res sugiriere que el VEGFR-1 juega un rol en el remodelamiento
vascular.?22% E| tipo de células con incremento de la expresion de
VEGFR-1 en pacientes en remision completa debera ser definido en
posteriores estudios. Aun asf, es ya bien conocido que VEGFR-1 es
expresado por varias células hematopoyéticas maduras incluyendo
células dendriticas y monociticas.>

Las células mieloides positivas para VEGFR-1 activadas han
mostrado liberar factores angiogénicos como el VEGF, factor de
crecimiento derivado de las plaquetas y factor neurotréfico derivado
del cerebro, los cuales realzan la formacién y estabilidad vascu-
lar.%57 Mas aun, el reclutamiento de células hematopoyéticas posi-
tivas para VEGFR-1 mostro conferir estabilidad a los nuevos vasos

en tumores en un modelo animal.*® Todos estos estudios apoyan
nuestra hipétesis que la expresion de VEGF/VEGFR-1 en médulas
dseas en remision completa ocurre en las células hematopoyéticas
no malignas y contribuyen no solo a la regeneracion de la hemato-
poyesis sino también el remodelamiento vascular después de qui-
mioterapia intensiva citotdxica.

Nuestro estudio ha mostrado que la leucemia mieloide agu-
da en adultos esta asociada con el incremento en la expresion de
VEGF y su receptor de membrana VEGFR-2 en la médula 6sea.
Mas aun, VEGF y VEGFR-2 pero no VEGFR-1 fueron relacionados
al grado de angiogenesis en la médula 6sea. Estos resultados junto
con la disminucién significante de VEGFR-2 en pacientes con LMA
quienes alcanzaron una remision completa después de la quimiote-
rapia de induccion, apoyan fuertemente la hipétesis del importante
rol del VEGF y VEGFR-2 en LMA. Estos hallazgos sugieren que las
terapias haciendo blanco en VEGFR-2 pueden constituir una estra-
tegia novel para el tratamiento de la LMA.
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SUMMARY. Background: Vascular endothelial growth factor (VEGF) and its cellular receptor VEGFR-2 have been implicated as the main
endothelial pathway required for tumor neovascularization. However, the importance of the VEGF/VEGFR-2 system for angiogenesis in hema-
tologic malignancies such as AML remains to be elucidated. Patients and methods: Evaluation of 32 patients with newly diagnosed untreated
AML by using immunohistochemical analysis of bone marrow biopsies. Results: Expression of VEGF and VEGFR-2 was singificantly higher
in patients with a high degree of microvesel density compared to those with a low degree (VEGF: p= 0.024; VEGFR-2: p= 0.040) and the
controls (p <0.001). Patientes who achieved a complete remission following induction chemotherapy, VEGFR-2 staining levels decreased into
the normal range. Conclusion: results provide evidence for increased expression of VEGF/VEGFR-2 of leukemic blasts and correlation with
angiogenesis in bone marrow of AML patients. Thus, VEGF/VEGFR-2 might constitute promising targets for antiangiogenic and antileukaemic

treatment strategies in AML. Rev Med Hondur 2010;78(3):113-168.
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LESIONES DE LA VIA BILIAR DURANTE COLECISTECTOMIA
EN EL INSTITUTO HONDURENO DE SEGURIDAD SOCIAL
DE TEGUCIGALPA

Bile Duct Injuries During Laparoscopic Cholecistectomy at the Honduran Institute of Social Security of Tegucigalpa

Edwin Fernandez Galo

Departamento de Cirugia, Instituto Hondurefio de Seguridad Social, Tegucigalpa

RESUMEN. Antecedentes. Determinar la frecuencia, causas y manejo de lesiones de la via biliar en el Instituto Hondurefio de Seguridad
Social (IHSS) de Tegucigalpa. Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo del periodo enero de 2000 a septiembre del 2008.
El universo comprende todos los pacientes que en este periodo sufrieron lesion de la via biliar durante colecistectomia laparoscopica. Se
revisaron los registro estadisticos de sala de operaciones, para cada paciente se completd un formulario que evaluaba las variables edad,
sexo, diagnostico preoperatorio, hallazgos operatorios, tipo de procedimiento, experiencia del cirujano, tipo de lesion, tipo de reparacion y
complicaciones del procedimiento. Resultados: Se documentaron 1,155 colecistectomias, de las cuales 12 se complicaron con lesiones de
via biliar. La frecuencia de lesiones por via laparoscapica fue de 0.6%. EI 50% de las lesiones se produjo por calor (térmica), el 42.9% corte
con tijeray el 7.1% por otros mecanismos (clipaje con grapas, etc). En el 57.1% de los casos complicados, se realizd reparacion tipo derivacion
hilioentérica con anastomosis término lateral en Y de Roux, mientras 14.3% cierre primario con colocacion tubo Kerr y 14.3% cierre primario
sin tubo Kerr y en 14.3% se hizo otro tipo de cierre. Conclusiones: La frecuencia de lesiones de via biliar por via laparoscépica fue de 0.6%,
los errores técnicos (técnica quirdrgica) constituyeron la principal causa de dichas lesiones, siendo la derivacion biliodigestiva en Y de Roux el
procedimiento de reconstruccion biliar mayormente realizado. Rev Med Hondur 2010;78(3):113-168.

Palabras clave: Via hiliar, laparoscopia, colecistectomia, complicaciones

Las lesiones de las vias biliares son una contingencia infre-
cuente en la colecistectomia abierta, con repercusiones clinicas,
econdmicas, judiciales, laborales y sociales muy importantes. Esto
hace imperativo tener un concepto muy claro sobre su presentacion
clinica, su diagnéstico, clasificacion, complejidad y su tratamiento
adecuado; pero sobre todo, la manera de prevenirlas. En forma
global la frecuencia de lesiones de via biliar oscila entre un 0.1 a
0.6%.% Estas lesiones son entre tres a cuatro veces mas frecuente
durante la colecistectomia laparoscopica (0,3-0,6%) que la abierta
(0.1-0.3%). En el 75% de sus casos la lesion es debida a fallas téc-
nicas durante el procedimiento.**

La cirugia laparoscépica ha surgido como un procedimiento
alternativo, aunque presenta dificultades por el uso de clipaje con
grapas, exceso de calor cuando se intenta hacer hemostasia, y sec-
cion con tijera al confundir el cistico con la via biliar. Sin embargo,
este procedimiento minimamente invasivo se ha transformado en el
estandar de oro para el manejo quirdrgico de la via biliar accesoria.
Sin embargo su introduccion se ha visto asociada a un incremento
en laincidencia de lesiones, motivadas por la inexperiencia del ciru-
janoy dado el periodo de aprendizaje de dicha técnica.* La maxima
incidencia de lesiones se da en las primeras 15 colecistectomias
(2.2%), para descender a un minimo (0.1%) al completar un ndmero
de 50 cirugias.>®

Las lesiones de la via biliar deben de reconocerse durante la
colecistectomia y de ser posible deben ser repararlas al momento,
lo que permite obtener los mejores resultados y disminuir la grave-
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dad y por lo tanto mejorar su prondstico.” Dichas lesiones se pre-
sentan en el transoperatorio en un 12-46%, en el postoperatorio
inmediato (1 semana) en un 10%, pero un 70% Se presentan en
los primeros 6 meses y un 80% al afio.2° Si se confirma la lesion,
se recomienda convertir a laparotomia y evaluar las caracteristicas
de la lesion. Si el conducto seccionado tiene menos de 3 mm y se
comprueba por colangiografia que drena solamente un segmento
del higado, puede ser ligado con seguridad. Sin embargo cuando
se trate de un conducto de 4 mm o mas es muy probable que drene
varios segmentos o todo el I6bulo derecho o izquierdo y debe ser
reparado.

Las lesiones de las vias biliares son una contingencia infre-
cuente, pero tienen repercusiones clinicas, econémicas, judiciales,
laborales y sociales muy importantes. Esto hace imperativo tener un
concepto muy claro sobre su presentacion clinica, su diagnéstico,
clasificacion, complejidad y su tratamiento adecuado; pero sobre
todo, la manera de prevenirlas. En esta patologia las decisiones
y tratamientos inadecuados pueden desencadenar resultados
desastrosos para la salud del paciente a corto y largo plazo. Las
complicaciones pueden presentarse en el transcurso de multiples
procedimientos quirdrgicos, siendo los mas frecuentes durante la
colecistectomia, exploracion de via biliar, anastomosis biliodigesti-
va, gastrectomia, cirugia hepatica, colonica.

Durante la presente década, la difusion de la colecistectomia
laparoscopica se ha correlacionado con un incremento en la inci-
dencia de complicaciones como las lesiones de via biliar, por lo
cual se ha renovado el interés por este tema. Esto ha motivado a
determinar la frecuencia con que se presentan estas lesiones en
nuestra institucion de seguridad social y determinar cudles son las
principales causas y el manejo de las complicaciones, que en de-
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finitiva es lo que marcara la calidad de vida de nuestros pacientes.
Pretendemos con este estudio establecer pautas que nos permitan
prevenir las lesiones de via biliar y cuando estas se presentan dar
manejos Optimos estandarizados que brinden una mejor alternativa
a estos pacientes.

PACIENTES Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo descriptivo, cuyo universo
comprendid todos los pacientes con problemas vesiculares que se
presentaron al hospital de Seguro Social de Tegucigalpa y fueron
ingresados para cirugia abierta via laparotomia o laparoscopica de
urgencia o electiva desde enero del 2000 a septiembre del 2008.
La muestra comprende todos los pacientes operados que presen-
taron complicacion como lesién de via biliar o muerte durante la
cirugia abierta o laparoscdpica, cuyo reporte de caso se obtuvo del
control estadistico de sala de operaciones, incluyendo cada pacien-
te diagnosticado y aplicando un formulario estandarizado, el cual
contenia preguntas cerradas elaboradas previamente, con las prin-
cipales variables; edad, sexo, diagnostico preoperatorio, hallazgos
operatorios, tipo de procedimiento, experiencia del cirujano, tipo de
lesion, tipo de reparacion y complicaciones del procedimiento. Los
datos fueron procesados en el programa estadistico EPIINFO ver-
sion 3.5.1se realizd un andlisis univariado de todas sus variables
mediante frecuencia simple de todos sus datos. La aprobacién para
el estudio fue dada por el IHSS. Siendo un estudio observacional,
no se utilizé consentimiento informado, los datos fueron tomados de
los expedientes.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio se realizaron 1,155 colecistec-
tomias, de las cuales 78 (6.7%) se realizaron de forma abierta y
1,077(93.3%) de forma laparoscépica. Se document6 un total de 12
casos de lesion de la via biliar entre ambos grupos. La frecuencia de
lesiones por via laparoscdpica fue de 0.60%. De todos los pacientes
con lesion de la via biliar, 92.9% fueron mujeres y el 7.1% fueron
hombres. En el 92.9% de los casos con lesion de via biliar habia
colelitiasis segun la evaluacion preoperatoria y en el 7.1% habia
colecistitis aguda.

En la mayoria de los pacientes con lesiones de la via biliar
se practicd colecistectomia por via laparoscépica (85.7%), mientras
que en 14.3% se habia realizado cirugia abierta. El 92.9% de las
lesiones de via biliar ocurrieron en pacientes con cirugia programa-
da, mientras que en 7.1% ocurrieron durante colecistectomias de
emergencia. De los pacientes con lesion de via biliar, el 28.6% pre-
sentaban signos de agudizacion al momento de la colecistectomia.
Se encontré anomalia anatémica en un caso (conducto accesorio
de Luscka).

El 57.1% de las lesiones de la via biliar fueron cometidos por
cirujanos con mas de 2 afios de experiencia, mientras el 35.7% por
cirujanos con menos de 2 afios de experiencia y el 7% por resi-
dente asistido por cirujano. En 64.3% de los pacientes con lesion
de la via biliar se diagnosticé en el momento de la cirugia, mientras
que en 28.6% se diagnosticé en los primeros 10 dias y en el 7.1%
transcurrieron mas de 10 dias para el diagndstico. El 50% de las
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lesiones de la via biliar se produjo por calor (térmica), el 42.9% corte
con tijera'y el 7.1% por otros mecanismos (clipaje con grapas).

Mas del 70% de las lesiones se localizaron en el colédoco y
el conducto hepatico com(n, tal como se muestra en la Figura 1.
En el 57.1% de los casos se realizé reparacion tipo derivacion bilio-
entérica con anastomosis término lateral en Y de Roux (Figura 2).

De los pacientes sometidos a algin tipo de reparacion, el
78.6% no presentd complicaciones inmediatas, el 14.7% presentd
infecciones y el 7.7% presentd formacion de fistulas biliocutaneas.
El 71.4% de los pacientes con reparacion de via biliar no presenté
complicaciones tardias (por un periodo de seguimiento minimo de 6
meses y maximo de 6 afios) mientras el 21,4% presentd estenosis
y el 7.1% presento colangitis.

Figura 1. Localizacion anatomica del sitio mas frecuentemente lesionado durante
colecistectomia independientemente si laparoscopica o por laparotomia.

7.1%
Arteria hepatica
derecha

Arteria de Retroduodenal
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Figura 2. Tipo de reparacion realizadas.
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DISCUSION

Se demostré que la incidencia de las lesiones de via biliar en
el IHSS son en forma global 0.6% por via laparoscdpica. No existen
estudios previos relacionados con incidencia de lesiones de via bi-
liar en el IHSS, sin embargo, en dos estudios realizados en el Hospi-
tal Escuela encontramos una incidencia de 1.8%." En relacion a la
literatura mundial en nuestro estudio esta frecuencia fue de 0.6%, lo
que esta dentro de los limites aceptados internacionalmente.

Los errores técnicos (exceso de calor con electrocauterio, cor-
te con tijera por confusion del cistico con la via biliar o clipaje con
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grapas) constituyen la principal causa de las lesiones de la via biliar
principal y la derivacion bilioenterica tipo Y de Roux constituye la
principal forma de reconstruccion de la via biliar principal, con resul-
tados favorables a corto plazo (2 afios en promedio).

La colelitiasis constituye la principal patologia con indicacion
de colecistectomia siendo esta una enfermedad con resolucién qui-
rurgica programable. Sin embargo, la colecistectomia esté asociada
amayor incidencia de lesiones de via biliar asociada a dificultades o
errores técnicos y a factores etioldgicos. En los Ultimos afios se ha
venido haciendo andlisis comparativo de la colecistectomia laparos-
copica versus la colecistectomia abierta. Como hay una tendencia
cada vez mayor a utilizar mas la via laparoscdpica, como lo escribe
la literatura, es de esperar que la incidencia de estas lesiones au-
mente 0 se mantenga.

Las lesiones de via biliar en nuestro estudio fueron mas fre-
cuentes en el grupo de cirujanos con mayor experiencia, contrario a
lo que informa la literatura. No es posible en este estudio determinar
las causas de esta diferencia. La mayoria de las lesiones fueron
diagnosticadas en el transoperatorio, o que constituye un elemento
de importancia para la evolucidn posterior de estos pacientes. La
mayoria de las lesiones fueron producidas por calor (térmicas), lo
que nos permite considerar que este es un mecanismo modificable
sobre el cual debemos intervenir.

Las lesiones més frecuentes se localizaron en el conducto
hepato-colédoco, similar a lo descrito por la literatura. Esta locali-
zacion permite realizar reparaciones con mayor facilidad y mejor
prondstico para el paciente. En cuanto al tratamiento de las lesiones
de via hiliar, no existe una regla general, pues el abordaje depende
de las caracteristicas de la lesion, sean estendticas o seccionales,
falta en la continuidad de la via biliar y el nivel de la lesién en el &rbol
biliar. En general la técnica mas utilizada y aceptada por sus buenos
resultados es la anastomosis bilio-entérica llegando a tener un éxi-
to, en buenas manos de hasta un 90%,'*** aunque puede requerir
en ocasiones de resecciones hepaticas y anastomosis intrahepati-
cas. Algunos autores prefieren la confeccion de un asa de acceso
para acceder posteriormente a la anastomosis)™, otros utilizan con
mucha frecuencia las sondas tutor o férulas en la anastomosis.*

Cuando se trate de una lesion por seccion parcial, sin des-
vascularizacion y que no se haya producido por electrocauterio, se

puede realizar una sutura primaria en un plano sobre un drenaje o
sonda en T. Cuando se trate de lesiones totales o con el uso del
electrocauterio, que implican una perdida de tejido, y por lo tanto
tension y desvascularizacion , debe realizarse una derivacion bilio-
digestiva utilizando el conducto biliar proximal sano (colédoco, he-
patico comun o conductos hepaticos derecho o izquierdo), a un asa
de yeyuno preparada en Y de Roux, transmesocdlica y la anasto-
mosis se debe realizar termino-lateral en un plano, total en la via
biliar y extramucosa (seromuscular) en el asa yeyunal (la hepatico
yeyuno anastomosis es la eleccion). Se evitaran las sondas tutor,
aunque algunos cirujanos prefieren utilizarlas. Se dejaré dreno de
silicona en espacio subhepatico. En nuestro estudio la mayoria de
las lesiones se produjeron por calor por lo que la reparacion realiza-
da fue algun tipo de derivacion bilioentérica principalmente en Y de
Roux, semejante a lo descrito por la literatura ya que proporciona
mejores resultados a largo plazo.

En nuestro estudio no se documentaron defunciones. La mor-
talidad global como consecuencia de lesion de via biliar se presenta
generalmente en un 2-5%."° La mortalidad operatoria se encuen-
tra entre el 5-8%. Las causas de muerte se deben a: hemorragia
digestiva, insuficiencia hepatica, renal, etc. En diferentes series la
reparacion quirlrgica presenta una recurrencia de la estenosis a
largo plazo del 10 al 30% de los pacientes en los primeros 2 afios,
por lo cual el seguimiento debe ser indefinido. ¢

La estenosis y la colangitis contintian siendo las complica-
ciones mas comunes en estas reparaciones, este estudio muestra
buena evolucion en general. Sin embargo, se debe tener en consi-
deracion que el seguimiento es corto (mé&ximo de 2 afios) y segln lo
recomienda la literatura, el seguimiento debe ser indefinido.

El tratamiento definitivo de las lesiones de via biliar debe de
realizarse en aquellos centros donde exista experiencia en cirugia
hepatobiliar, endoscopia y radiologia tanto diagndstica como tera-
péutica,’’ situacion que en nuestro medio se cumple en pocos cen-
tros. A su vez, es importante contar con algoritmos diagndsticos y
terapéuticos segn las disponibilidades y experiencia de estos cen-
tros. Destacamos finalmente el factor cirujano, basandonos en el
equilibrio que debe existir entre el arte por la técnica, la ciencia por
el conocimiento y el sentido comdn por el juicio clinico.
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primary management of iatrogenic biliary injury: incidence and significance of

SUMMARY. Background. To determine the frequency, causes and management of biliary tract injuries at the Social Security Institute (IHSS)
in Tegucigalpa. Patients and methods: A retrospective, descriptive study was done evaluating the period from January 2000 to September
2008. The universe included all patients who suffered bile duct injury during laparoscopic cholecystectomy in this period of time. We reviewed
the statistical record from the operating room and a form was competed for every patient to evaluate the variables age, sex, preoperative
diagnosis, operative findings, type of procedure, surgeon experience, type of injury, type of repair and complications procedure. Results.
We documented 1,155 cholecystectomies, out of which 12 complicated with bile duct injuries. The frequency of injury by laparoscopic pro-
cedure was 0.60%. Bile duct injuries caused by heat happened in 50% of cases, 42.9% happened by scissor cuts and 7.1% by other me-
chanisms (clipping with staples, etc). In 57.1% of complicated cases, biliary-enteric anastomosis type bypass Roux en Y, repair was done;
while 14.3% had primary closure with Kerr tube and 14.3% had primary closure without Kerr tube;14.3% required another type of closure.
Conclusion. The frequency of bile duct injury in laparoscopic cholecystectomy was 0.6% in this series, technical errors (surgical techni-
que) were the main cause of these injuries, and biliary bypass Roux en Y biliary reconstruction was the correction procedure mostly done.
Escuchar Leer fonéticamente Diccionario - Ver diccionario detallado. Rev Med Hondur 2010;78(3):113-168.

Key words: bile duct, laparoscopy, cholecistectomy, complications.

Apoyemos la ley para
el Control del tabaco

COLEGIO "
MEDICO e

b

REV MED HONDUR, Vol. 78, No. 3, 2010 127



IMAGEN EN LA PRACTICA CLINICA

CARCINOMA EX-ADENOMA PLEOMORFICO
DE GLANDULA SALIVAL

Carcinoma ex pleomorphic adenoma of salivary gland

Luis Alberto Ortiz Colindres,' Saul Juarez,? Olga M. Zavala®

!Cirugia Oncoldgica, Hospital General San Felipe, Tegucigalpa
“Clinica Sinai, Choluteca
SServicio de Anatomia Patoldgica, Choluteca

Figura'2

Imagen de pieza quirirgica de paciente femenina de 38 afios con historia de 2 meses de evolucion de presentar paresias y pares-
tesias en el piso de la boca y en la lengua del lado derecho. En el examen fisico se encontré nédulo submandibular derechoy por
ultrasonido se encontrd lesion de 2 x 2.1 cm sin adenopatias visibles. Se le realizé reseccion de glandula submandibular derecha
con reseccion del nervio hipogloso por estar éste incluido en la lesion. La Fig. 1 muestra la glandula submandibular derecha con
lesion tumoral (marcada con flechas). Ademas se realiz diseccion radical modificada de cuello tipo supraomohioidea (niveles
ganglionares I-11l), debido a que la biopsia transoperatoria reportd datos de neoplasia maligna. En la Fig. 2 histolégicamente se
observé células epiteliales neoplasicas en una matriz condroide, sin capsula, con infiltracion neural, linfovascular (flecha blanca)
y a la gléndula salival normal subyacente (flecha roja). El perfil inmunohistoquimico report6 Proteina S-100 negativa y Antigeno
de Membrana Epitelial positivo (EMA), entre otros. El carcinoma originado en un adenoma pleomorfo se conoce como carcinoma
ex adenoma pleomorfo o tumor mixto maligno. La incidencia de esta transformacion maligna es de un 2 a 10% de los casos.
Actualmente la paciente presenta buen estado general y esta recibiendo tratamiento con radioterapia.

Correspondencia a: Dr. Luis Alberto Ortiz, Correo-E: luis_alberto_o@yahoo.es
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CASO CLINICO

FISTULA ENTEROCUTANEA DE DIFICIL MANEJO

Difficult to treat enterocutaneous fistula

Edwin Fernandez Galo

Departamento de Cirugia, Instituto Hondurefio de Seguridad Social, Tegucigalpa

RESUMEN. Introduccion. Las fistulas entero cutaneas todavia son uno de los problemas quirtrgicos mas dificiles de manejar. Los pacientes
frecuentemente cursan con malnutricién, infeccion de la pared abdominal y sepsis. Las fistulas son consecuencia de diversos factores pero por
lo general se manifiestan en el posoperatorio de procedimientos para el tratamiento del intestino o cancer, a pesar de una estrategia de manejo
muy especifica desarrollada en el curso de los Ultimos 25 afios, la tasa de mortalidad sigue siendo elevada. Presentacion de caso. Se trata
de un paciente con antecedente de cirugia abdominal 20 afios antes, quien fue operado de emergencia por obstruccion intestinal secundaria
a bridas y/o adherencias. Se efectud un manejo médico amplio e integral, pues presento fistulas recurrentes durante el periodo posoperatorio
inmediato. La evolucién final fue hacia la mejoria sin mas recurrencias. Conclusién. El presente caso muestra que el tratamiento exitoso inclu-
ye reconocimiento temprano, reanimacion, tratamiento de la sepsis, estudio y localizacién de la fistula, cuidados de la piel, soporte nutricional,
manejo en equipo y estimar el tiempo de operacion apropiado. Rev Med Hondur 2010;78(3):113-168.

Palabras clave: fistulas enterocutaneas, tratamiento

Las fistulas enterocutaneas (FE) constituyen uno de los pro-
blemas mas complejos que debe enfrentar el cirujano e implica
la aplicacién de conocimientos como son el manejo de liquidos y
electrdlitos, soporte metabdlico y nutricional, y técnicas diagndsti-
cas y quirtrgicas complejas. Las FE suele ser iatrogenas y motivas
por lo comln, por un accidente quirdrgico (por ejemplo, dehiscen-
cia anastomgtica, lesion enterica o de la vascularizacion intestinal,
laceracion del intestino por una malla metélica o sutura retenida.?
Ademas las fistulas pueden obedecer a una erosidn por los catéte-
res de aspiracion, abscesos adyacentes o traumatismos. Los fac-
tores que pueden contribuir son la radioterapia previa, la obstruc-
cion intestinal, La enfermedad inflamatoria intestinal, la enfermedad
vascular mesenteérica, la sepsis intraabdominal, la desnutricion o la
edad avanzada.

No resulta dificil diagnosticar las fistulas entero cutaneas. El
cuadro clinico habitual se caracteriza por fiebre de un paciente
operado, con una herida eritematosa. Tras retirar algunas suturas
Cutineas se observa una secrecion purulenta o sanguinolenta, el
escape del contenido intestinal sucede bien inmediatamente o al
cabo de 1 o de 2 dias. Si se duda del diagnéstico se puede confir-
mar administrando un marcador no absorbible por via oral, como
carbén o rojo Congo, o inyectando un medio de contraste hidroso-
luble en la fistula.®

Las FE clasifican segun su localizacion y drenaje (volumen).
Estos factores dictan tanto el tratamiento como las tasas de morbi-
mortalidad. En general cuanto mas proximal (esdfago, estomago,
duodeno y yeyuno) se encuentra la fistula en el intestino, mas grave
resulta el problema, asi como las perdidas hidroelectroliticas.

El tratamiento satisfactorio de los pacientes con fistulas intes-
tinales obliga a establecer un drenaje controlado, casi siempre me-
diante un aparato de aspiracion suave, tratar la sepsis, prevenir la
reduccion hidroelectrolitica, proteger la piel y aportar una nutricion
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adecuada,* el uso de la nutricion parenteral total ha supuesto un
gran avance para tratar a los pacientes con fistulas enterocutaneas
y evita practicamente los problemas de malnutricion.

La disminucion de volumen que ocurre en las fistulas proxima-
les supone un desafio enorme. El anélogo de la somatostatina de
accion prolongada, llamado octredtido se ha utilizado en las FE y
mejora significativamente la tasa de cierre de las mismas. Una vez
controlada la sepsis e instituido un tratamiento nutricional debe apli-
carse un ciclo de tratamiento conservador durante 4 a 6 semanas,
y si en este ese momento no se ha logrado el cierre se plantea el
tratamiento quirdrgico. La operacion preferida consiste en extirpar el
trayecto fistuloso y en reseccion segmentaria del intestino afectado
con reanastomosis.

En general, la mortalidad con FE ha declinado gradualmente
de 43% después que Welch y Edmonds sefialaron en 1960 la mag-
nitud del problema.’ Estudios realizados el 2004 (Windsor)® mues-
tran una mortalidad del 11% desde que los cirujanos se percataron
que la cirugia correctiva debe ser realizada mas tardiamente, reser-
vando la cirugia inmediata para pacientes con infecciones abdomi-
nales o hemorragia.

Para ilustrar las dificultades en el abordaje y tratamiento de
las FE, especialmente cuando hay recurrencias, presentamos el
caso de un paciente con antecedente de cirugia abdominal 20 afios
antes, quien fue operado de emerencia por obstruccion intestinal
secundaria a bridas y/o adherencias. Se practico cirugia y manejo
médico amplio e integral, pues presentd fistulas recurrentes durante
el periodo posoperatorio inmediato.

PRESENTACION DEL CASO

Evaluamos a un paciente masculino 65 afios de edad, de 70 kg
de peso a su ingreso, sin antecedentes patoldgicos pero con ante-
cedente quirdrgico de que hacia 20 afios se le practicd laparotomia
por “reseccion de tumor intestinal”. No se conoce datos precisos de
sitio anatémico intestinal ni segmento resecado ni la histopatologia
del tumor, debido a extravié del expediente durante dafios al hospi-
tal por el huracan Mitch.
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El paciente fue ingresado en agosto del 2009 a sala de Ob-
servacion de Cirugia del IHSS cursando con datos de obstruccion
intestinal secundario a bridas y/o adherencias. Tres dias después
de su ingreso se realiz6 laparotomia, encontrando multiples adhe-
rencias de asas a pared abdominal en sitio incisional previo, ade-
mas de adherencias firmes entre asas con obstruccién secundaria
anivel de yeyuno distal. Se realiz6 lisis de adherencias con tres per-
foraciones iatrégenas de asas yeyuno distal, a las cuales se realiz6
enterorrafia en doble plano. El paciente fue egresado del hospital al
quinto dia posquirdrgico.

Dos dias después reingresé por salida abundante material in-
testinal a través de la herida quirurgica, por lo cual fue explorado
quirGrgicamente de nuevo, encontrando dehiscencia de las 3 lesio-
nes yeyunales. Se realizd reseccion del segmento yeyunal afecta-
do incluyendo las tres lesiones con anastomosis termino-terminal a
doble plano.

Alos 7 dias nuevamente presentd salida de material intestinal
a traves sitio del dreno con produccion de 500ml en 24 hrs, se ma-
nejoden ese momento como fistula enterocutanea. Posteriormente
fue disminuyendo la cantidad de material drenado y al 4 dia se ce-
rr6. Se reinicio la alimentacion enteral y al segundo dia nuevamente
presento salida de material intestinal, esta vez por la herida quirdrgi-
ca, que mostré un drenaje de 1200ml en 24 horas asociado a fiebre
38 grados centigrados. Se inici6 terapia antibiética con ceftrixona,
mentronidazol, y se colocé sonda Foley gruesa en el sitio quirdrgico
para conducir trayectoria fistular y tener un mejor control de la pro-
duccidn exacta. Se realizé luego un fistulograma que mostro salida
de contraste radioldgico por el intestino proximal y conducido hacia
piel (Fig. 1).

Durante 5 dias no hubo respuesta alguna al tratamiento, con-
tinuaba produccidn fistular alto gasto, fiebre y agregado a esto des-
nutricion con pérdida de peso de 10kg, asi como hipoproteinemia
con albumina sérica de 2mg/dl. Segun el antibiograma se modificd
la terapia antibiética a meropemeno y gentamicina y se inici6 nutri-

Travecto fistuloso

Figura 1. Fistulografia que muestra asas intestinales llenas con medio de contraste
administrado a través de orificio en piel.

130

cion parenteral total por via venosa central subclavia derecha, con
aporte de aminoacidos 20% lipidos 30% y carbohidratos 50%, rela-
cion CalNP:150:1, manteniendo asi equilibrado el gasto energético,
necesidades hidricas y el balance electrolitico.

Se agreg6 octredtido a dosis de 100mcg subcutaneos cada
8 horas. A los 5 dias de esta terapia se redujo progresivamente la
produccion fistulas y se controld la fiebre. Se mantuvo nutricion pa-
renteral por una semana, durante la cual la produccion fue nula. Se
reinicio entonces la alimentacion enteral y a los cuatro dias ocurrié
recurrencia de la fistula nuevamente, con produccion de 1000ml en
24 horas y reactivacion de la fiebre. Se reinici6 la nutricion parente-
ral y el octredtido, se modificd la terapia antibidtica agregando ticar-
cilina/piperacilina. Se utiliz6 una sonda Foley a través de la herida
quirirgica para facilitar el manejo de la fistula (Fig. 2).

Cuatro dias después, cedio la produccién por la fistula y se
control¢ la fiebre, se continud la nutricién parenteral por dos se-
manas mas. Posteriormente se inicid la via enteral de nuevo, con
buena evolucion. A la fecha no ha ocurrido recidiva de la fistula ni
datos de sepsis ni de obstruccion.

Figura 2. Sonda Foley a través de la herida quirdrgica que permite la conduccion y
manejo de la fistula enterocutanea recurrente en el paciente.

DISCUSION

El caso revisado nos demuestra como las cirugias intestinales
asociadas a procesos obstructivos tienen una mayor incidencia en
la formacion de fistulas enterocutaneas, en particular lesiones iatro-
genas durante el intento de liberar asas intestinales adheridas entre
si por procesos quirurgicos previos. El caso también nos confirma
que la reoperacion con reanastomosis se asocia a un alto indice de-
hiscencia, con perdidas hidricas y electroliticas importantes e inicio
de cuadro sépticos que ponen en riesgo la vida del paciente. Es en
ese momento cuando el manejo enérgico con aporte calorico, repo-
sicion hidroelectrolitica, reposo entérico con restriccion alimentacion
oral e inicio nutricién parenteral y antibiéticos de amplio espectro
segun antibiograma se vuelve fundamental.’

Las modalidades de tratamiento dependeran de la clasifica-
cion de la fistula, es decir, entre mas distal y menor produccion
mejor es el prondstico de cierre espontaneo. El caso presentado
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se centra en el manejo de fistulas enterocutaneas de alto flujo de
localizacion proximal. Los objetivos principales en el manejo de esta
situacién comprenden un rapido control de la infeccion intraabdomi-
nal asociada, derivacion del flujo de la fistula hacia el exterior de la
herida abdominal y los cuidados inherentes al defecto de la pared y
fundamentalmente la nutricién.

Ante un caso como el presentado, debera considerarse al me-
nos tres opciones de manejo. El primero es con cierre asistido por
vacio. En el mismo se hace aplicacion de un mecanismo de succion
dentro de la herida, junto con la colocacion de un vendaje adhesivo,
se crea entonces una condicidn de presion subatmosférica que faci-
lita la canalizacion del contenido de la fistula. Estol favorece el rapi-
do crecimiento de tejido de granulacion, como lo reportaron Stoney
col. en el 2004 en una revision de 32 pacientes en quienes se pudo
realizar un cierre adecuado de la pared abdominal en 86,4% de los
casos en un tiempo menor a lo esperado. La creacion del efecto de
presion negativa en la herida disminuye rapidamente el edema de
los tejidos circundantes, hace que la herida se retraiga y sus bordes
se aproximen en los primeros 5-7 dias de iniciado el tratamiento; la
aparicion de tejido de granulacion en corto tiempo alcanza el borde
de la piel. Del mismo modo, el recuento bacteriano decrece signi-
ficativamente en estos dias.® Cuando el trayecto fistuloso esta al
alcance del endoscopio, se puede acceder al tracto de la fistula y
una vez identificado se procede a inyectar “fibrin glue” hasta obturar
completamente el orificio. Con este método se ha logrado el control
de la fistula en 64% de los casos.>¥

Otra opciodn de tratamiento es el uso de analogos de la so-
matostatina como el octreotido y otros. El uso concomitante de
analogos de la somatostatina disminuye la cantidad de drenaje por
la fistula y cambia las caracteristicas del mismo. Esta opcion es un
valioso coadyuvante en el tratamiento integral de las fistulas, tal
como lo han demostrado mdiltiples estudios.™

FISTULA ENTEROCUTANEA

No puede dejar de incluirse en el manejo la nutricién paren-
teral total, que fue desarrollada como método terapéutico por S.
Dudrick y col. Esta estrategia permite la administracion intravenosa
segura de liquidos, nutrientes y minerales, para asegurar un man-
tenimiento dptimo del paciente. Esto contribuye en forma notable al
cierre de las fistulas (Rombeau y Caldwell, 1986). Se reserva su uso
para pacientes inestables en el manejo inicial de las fistulas en la
correccién de trastornos hidroelectroliticos en pacientes con fistulas
de alto débito, en fistulas altas y en pacientes con alto riesgo de
bronco aspiracion. Su uso se puede hacer combinadamente con nu-
tricion enteral como terapia mixta (Conde y col., 1993). El calculo de
los requerimientos debe ser medido de manera exacta proveyendo
al paciente los macro y micronutrientes especificos (Meguid y Cam-
pos, 1996; Patifio, 2001) con el propdsito de prevenir el riesgo de
sobrealimentacion que conlleva a alteraciones que pueden poner
en peligro la vida del paciente (Dunphy y Sheldon, 1993).

El caso revisado muestra la combinacion de varias estrategias
para el manejo de infecciones intraabominales mediante antibioti-
cos de amplio espectro, la medicion de la produccion fistular me-
diante sonda Foley insertada en sitio quirlirgico para ayudar a me-
jorar el balance hidroelectrolitico y las lesiones en la piel, la imple-
mentacion de nutricion parenteral total y el uso de octreotido como
analogo de la somatostatina favorecio el cierre de la fistula. Con
esta estrategia, este cierre ocurre en promedio de dos semanas
con evolucion satisfactoria, como lo muestra nuestro paciente hasta
la fecha. En nuestro pais solo se cuenta con una revision de litera-
tura por Dr Jesus Adelmo Arita de 1986 acerca de esta patologia,
sin embargo desde esa fecha se recomienda el uso de la nutricion
parenteral como parte fundamental del manejo de las fistulas ente-
rocutaneas. Por tal razon estos pacientes solo deben ser manejado
en centros hospitalarios que cuenten con dicha terapia ademas de
las otras mencionadas.
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SUMMARY. Introducction. The enterocutaneous fistula represents a serious surgical problem with a very difficult management. Patients usua-
Ily develop abdominal wall infection, malnutrition and sepsis. The fistula results from different factors but generally they manifest after vowel
surgical procedures or cancer despite the very specific strategies in management develop in the last 25 years, the morbidity rate remains high
(15- 20%) and less than 25% close spontaneously. Case presentation. We present the case of a male patient with history of abdominal sur-
gery 20 years before, and who had an emergency surgery due to intestinal obstruction secondary to bridles and/or adhesions. An intensive and
integrated care was given, because he presented recurrent fistulas during the inmediate postoperative period. Evolution was good until impro-
vement without recurrence. Conclusion. The initial treatment includes early recognition, sepsis treatment, study and location of the fistula, skin
care, nutritional support, multidisciplinary management and to estimate an appropriate surgical ime. Rev Med Hondur 2010;78(3):113-168.
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CASO CLINICO

MICOSIS INTRAMEDULAR. INFORME DE CASO

Intramedullary Micosis. Case Report
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RESUMEN. Introduccidn. Las micosis intramedulares son infrecuentes. Asimismo, la manifestacion neuroldgica de la histoplasmosis es una
entidad poco comun y mas infrecuente adn es la manifestacion de la histoplasmosis a través de un granuloma intramedular. Caso Clinico.
Se presenta el caso de una nifia con sindrome medular a quien se realiz6 reseccion quirlrgica de una lesion patoldgicamente compatible con
histoplasmosis, quien desarrollé hidrocefalia, lesiones isquémicas en fosa posterior y fallecié a pesar del | tratamiento establecido. Conclu-
sion. Aunque las micosis de médula espinal son infrecuentes, es conveniente considerar a la hora de realizar los diagnésticos diferenciales
de lesiones granulomatosas en esta localizacion anatémica. Rev Med Hondur 2010;78(3):113-168.

Key Words: histoplasmosis, medulla espinal, granuloma, diagnéstico.

La histoplasmosis es una enfermedad endémica en Norte y Cen-
troamérica producida por Histoplasma capsulatum, variedad capsula-
tum, que generalmente pasa desapercibida por no presentar sinto-
mas o por desarrollar sintomas menores e inespecificos. La infeccion
es debida a lainhalacion o la ingesta de esporas del hongo. Se estima
que la enfermedad llega a ser suficientemente sintomética en menos
del 1% de la poblacién infectada.* La presencia del H. capsulatum
dentro del sistema nervioso central es extremadamente raro, gene-
ralmente esta asociada a una infeccién diseminada, pero con menor
frecuencia puede encontrarse como una infeccion focal aislada.’*

Aunque desde hace muchos afios se habian descrito las
manifestaciones neurolégicas de la enfermedad y la presencia de
granulomas intracerebrales, el reporte del primer caso del hallazgo
y tratamiento de un granuloma intramedular por Histoplasma fue
hecho en 1989 por Voelker y col.?

Se presenta el caso por haberse manifestado como una in-
feccion focal aislada que representa un diagndstico diferencial de
neoplasia intramedular.

CASO CLIiNICO

Evaluamos a una nifia de 5 afios de edad referida por histo-
ria de paresia de 23 dias de evolucién, la cual comenzé afectando
hemicuerpo izquierdo y posteriormente involucré el miembro infe-
rior derecho. Al examen neuroldgico de ingreso, se observo hipe-
rreflexia en miembro inferior izquierdo, triparesia (4/5 en la Escala
Britanica de cuantificacion de fuerza), clonus presente en ambos
miembros inferiores, Babinski en forma bilateral, tono muscular nor-
mal y sensibilidad conservada. El Glasgow era de 15y los nervios
craneales no mostraron anormalidades.

Como unico antecedente, se refirid historia de un cuadro res-
piratorio de un mes de evolucion, caracterizado por tos constante
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sin expectoracion. La paciente tenia un buen estado nutricional,
procedia del &rea rural y contaba con el antecedente de contacto
frecuente con gallineros. A su ingreso se inici¢ antibiéticos y este-
roides, presentando mejoria temporal de la sintomatologia neurold-
gica, pero presentando luego empeoramiento de la paraparesia con
marcada hiperreflexia, llegando a desarrollar clonus espontaneo en
el miembro inferior izquierdo. Los estudios de rayos x de torax fue-
ron normales. La resonancia magnética de columna cervico-dorsal
mostro la presencia de una tumoracion intramedular a nivel de la
segunda vértebra dorsal (Fig. 1y 2). Se procedié a manejo quirdr-
gico, realizando laminectomia de C7 hasta D3, durotomia, mieloto-
mia y reseccion total de la tumoracion.

El estudio patoldgico de la lesion mostré inflamacién crénica
granulomatosa necrotizante asociada a. La tincion de hematoxilina

Figura.1 Estudio de columna mediante resonancia magnética en T1, corte sagital, donde
se observa (inicamente un engrosamiento medular a nivel del segmento toracico 2 (T2).
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Figura 2. Estudio de resonancia magnética en T2, corte sagital, se observa el granuloma
(flecha) que se extiende del borde superior del cuerpo vertebral toracico 2 al borde inferior
del cuerpo vertebral toracico 3, con area de alta intensidad en el nivel medular superior e
inferior a la lesion , correspondiente a edema medular.

Figura 3. Fotomicrografia donde se observan levaduras ovoideas de 3-5 micras con halos
claros dentro del citoplasma de los macréfagos distendidos. Hematoxilina eosina. 100X.

eosina mostr6 levaduras ovoideas de 3-5 micras con halos claros
dentro del citoplasma de los macréfagos distendidos (Fig. 3). La
tincion de Grocott demostrd la presencia de levaduras compatibles
con Histoplasma capsulatum dentro de los macréfagos, vistas como
levaduras pequefias de 2-5 micras con ocasionales gemaciones
irregulares (Fig. 4). Sin embargo, los cultivos realizados en liquido
cefalorraquideo y sangre fueron reportados negativos a tres sema-
nas. Con este resultado, se inicid tratamiento con anfotericina B.
En el periodo postquirtrgico temprano la paciente mostro dis-
creta mejoria de su fuerza. Al cuarto dia postoperatorio desarrolld
somnolencia y deterioro progresivo del estado de alerta y del Glas-
gow. En el décimo dia postoperatorio presentd paro respiratorio, por
lo cual fue ingresada a la Unidad de Cuidados Intensivos y se co-
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nectd a ventilacion mecénica, requiriendo incluso el uso de aminas
vasoactivas. Entonces se realizd resonancia magnética cerebral,
observandose el desarrollo de hidrocefalia (Fig. 5). Ademas, en la
fase de difusion de este estudio, se observaron zonas difusas de is-
quemia en el tallo cerebral, cerebelo y l6bulos occipitales. Esto con-
dujo a la colocacién de un sistema de derivacion ventricular externo.

La citoquimica del liquido cefalorraquideo (LCR) no mostré
anormalidades por lo que tres dias despues se decidié colocar un
sistema de derivacion ventriculo peritoneal. En su vigésimo dia de
permanecer en la Unidad de Cuidados Intensivos y considerando la
buena evolucion clinica, se procedid a extubar a la nifia. Se observé
una notable mejoria neurolégica con Glasgow que aumento de 7
a 12 puntos. En este periodo, la paciente continud recibiendo la
terapia con Anfotericina B. El vigesimocuarto dia de permanecer en

Figura 4. Fotomicrografia de Histoplasma capsulatum. Abundantes levaduras pequefias
de 2-5 micras con ocasionales gemaciones irregulares. Grocott. 20X.

Figura 5. Resonancia magnética de cerebro, corte axial, en tiempo de difusion, se observa
la dilatacion ventricular (zonas hipointensas, flechas blancas) y las zonas de isquemia
cerebral en mesencéfalo, cerebelo y Iobulos cerebrales occipitales (zonas hiperintensas,
flechas negras).
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la Unidad de Cuidados Intensivos, la paciente present6 en forma
subita un nuevo paro respiratorio y falleci.

DISCUSION

El presente caso ilustra un caso fatal por una micosis intrame-
dular compatible con histoplasmosis en una nifia cuyo Unico ante-
cedente era la historia de cuadro respiratorio previo. La infeccion
del sistema nervioso central por histoplasma puede deberse a una
infeccion diseminada o a una infeccion local aislada, y ambas como
resultado de una diseminacion hematdgena a las meninges o al
cerebro. En el caso de nuestra paciente, pudo haber ocurrido una
infeccion diseminada desde la via respiratoria.

La forma mas comun de presentacion clinica de la histoplas-
mosis es la pulmonar, que se presenta principalmente en nifios ex-
puestos al hongo por primera vez y que se manifiesta con fiebre,
malestar, cefalea, debilidad, y en ocasiones, malestar retroesternal
y tos seca. En general, la infeccion es autolimitada y la sintomatolo-
gia dura unos cuantos dias.*

Hay dos variedades de Histoplasma capsulatum que son paté-
genas para los humanos, la variedad duboisii que se encuentra en
Africa y la capsulatum en Centro y Norteamérica. El lugar perfecto
para el crecimiento del Histoplasma capsulatum es el suelo donde
se acumulan grandes cantidades de materia fecal de las aves y los
murciélagos. Una vez contaminado el suelo, el hongo puede perma-
necer potencialmente infectante por muchos afios, de tal suerte que
la infeccion puede adquirirse en cuevas, gallineros o en palomares y
la infeccidn pasar inadvertida en la inmensa mayoria de los casos.

La mayoria de los pacientes infectados van a tener una disemi-
nacion hematégena asintomatica. Cuando los linfocitos T desarro-
llan respuesta contra los antigenos del H. capsulatum y se activan
los macréfagos para eliminar al hongo, el huésped logra el control
de la infeccion, sin embargo el organismo no esta completamente
muerto por lo que es posible una reactivacion de la infeccion. Los
pacientes propensos a desarrollar histoplasmosis diseminada son
aquellos inmunosuprimidos incapaces de desarrollar una efectiva
inmunidad mediada por células, como los enfermos de SIDA, los
receptores de transplantes, portadores de enfermedades hemato-
légicas, pacientes que reciben factores antagonistas de necrosis
tumoral como etanerecept y amfliximab, los pacientes usuarios de
esteroides y los nifios.

Clinicamente, la histoplasmosis del SNC puede provocar: a)
vasculitis y zonas de isquemia que pueden desarrollar infartos en
la forma meningovascular; b) sintomas cognitivos secundarios a
meningitis o a hidrocefalia crénica; c) signos y sintomas neurologi-
cos focales secundarios a una lesidn granulomatosa ocupante de
parénquima cerebral o médula espinal (histoplasmoma); d) encefa-
lopatia aguda secundaria a encefalitis, y €) mas raramente, embo-
lismo cerebral sintomatico secundario a endocarditis por H. capsu-
latum. La meningitis crénica puede ser la manifestacion mas comin

y conducir al desarrollo de una hidrocefalia comunicante.***En el
caso de nuestra paciente, desarrollo las complicaciones vasculares
e inflamatorias cerebrales de la infeccion, ademas del compromiso
de la médula espinal en un nivel anatémico que compromete la fun-
cion respiratoria.

Desde el punto de vista de imagen, el caso ilustra los hallazgos
clasicos de las complicaciones de este tipo de micosis. El adveni-
miento de estudios de imagenes permite demostrar mediante la re-
sonancia magnética la presencia de lesiones medulares hipointen-
sasenT1lyen T2, solo que en T2 se observara una hiperintensidad
en su periferia. En las lesiones aisladas como la descrita en nuestra
paciente, el diagnostico diferencial sera con los tumores intramedu-
lares, los cuales representan tan solo un 2-8% de la totalidad de los
tumores del SNC. La literatura describe que son los astrocitomas de
bajo grado de malignidad los més frecuentes en nifios, mientras que
los ependimomas son los mas frecuentes en la poblacion adulta.3*

Aunque la primera impresion diagnéstica ante la presencia de
una tumoracion intramedular continGia siendo la de una neoplasia,
los estudios de resonancia magnética pueden no ser concluyen-
tes y clinicamente puede ser muy dificil diferenciar entre lesiones
intramedulares, extramedulares intradurales o extradurales. Final-
mente, el estudio por biopsia es el que podré identificar la etiologia
especifica.

Se han descrito lesiones de varios tipos que se comportan
clinicamente en forma similar a la sufrida por nuestra paciente ta-
les como trichinoechinococcosis, schistosomiasis, sparganosis, hi-
datidosis, cisticercosis, granuloma epidural tuberculoso, abscesos
epidurales por pidgenos u hongos, malaria, amebiasis, coenurosis,
paragonimiasis, trichinosis, filariasis, angiostrongilosis, gnathosto-
miasis y toxoplasmosis.**?

En el caso de nuestra paciente, el cultivo del LCR fue negativo,
pero desde el punto de vista de patologia, se encontré evidencia a
favor de la presencia de histoplasmosis, especialmente mediante la
tincion de Grocott, que mostré la morfologia del hongo compatible
con histoplasma. Es probable que en la mayoria de las publicacio-
nes de casos relacionadas con hongos, el diagnostico no se logre
por cultivo, si no por la presencia de los microorganismos y su mor-
fologia en las muestras patoldgicas.

El tratamiento farmacol6gico de la histoplasmosis estd ba-
sado en una terapia inicial con Anfotericina B, preferiblemente
con una férmula lipida ya sea liposémica o un complejo lipidi-
co a una dosis de 3 a 5 mgs/kg al dia por 4 meses seguido por
un agente “azole”, como fluconazole o ltraconazole por 6 a 12
meses.t Aunque en nuestra paciente no se logro realizar la au-
topsia para determinar la causa inmediata de la muerte, se sos-
pecha del desarrollo de un nuevo evento isquémico del tallo
cerebral, esta vez irreversible. Aunque las micosis de médula
espinal son infrecuentes, es conveniente recordarla a la hora de
realizar los diagnésticos diferenciales de lesiones granulomatosas.
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SUMMARY. Introduction. Intramedullary micosis are infrequent. The neurological presentation of histoplasmosis is an uncommon pathology;
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syndrome who underwent surgical resection of a lesion which showed compatible with histoplasmosis based on pathological data. The patient
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FISIOPATOLOGIA Y DIAGNOSTICO DEL DENGUE

Pathophysiology and diagnosis of dengue
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RESUMEN. Introduccion. El dengue aparecié en Honduras en el afio 1977. Han habido brotes epidémicos en 1978, 1987, 1988, 1989, 2002
y 2007. Hasta junio del 2010 se han reportado 8,650 casos sospechosos. Fuente. Se hizo revision de aspectos fisiopatoldgicos y diagnésticos
en la literatura internacional y local, a través de las bases Hinari, OPS, Biblioteca Virtual en Salud y el Centro de Informacién Sobre Desastres
y Salud (CIDBIMENA) Desarrollo. El agente causal del dengue es un arbovirus ARN trasmitido por el vector Aedes aegypti. La enfermedad
puede manifestarse desde una infeccion asintomatica o como fiebre inespecifica en el 50%-80% de casos, hasta una enfermedad hemorragica
y un sindrome de choque que puede causar la muerte. Los hallazgos patoldgicos en casos fatales muestran en cerebro edema, necrosis en
higado, edema y hemorragias pulmonares, necrosis tubular aguda en rifiones, y tumefaccion endotelial de capilares y arteriolas. Conclusion.
Dado que los casos en el pais van en aumento actualmente, todo médico debe estar actualizado con la presentacién clinica, fisiopatologia y
métodos diagndsticos del dengue para identificar tempranamente los casos, dar el manejo oportuno y evitar la mortalidad. Rev Med Hondur

2010;78(3):113-168.
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ASPECTOS HISTORICOS Y EPIDEMIOLOGICOS

Una enfermedad similar al dengue fue descrita en China en el
Siglo Il durante la dinastia Chin (aproximadamente 265-420 DC).
En los siglos VI'y X, correspondientes a la dinastia Tang (610 DC)
y durante la dinastia Sung (992 DC), se hicieron reportes de casos
similares. La gente de ese tiempo llamaba a la enfermedad “agua
venenosa” debido a la asociacion de fuentes fluviales e insectos
voladores. La descripcion clinica incluia fiebre, exantema, artralgias,
mialgias y manifestaciones hemorragicas.! Luego de casi siete si-
glos, aparecieron casos similares en las Guyanas Francesas y Pa-
nama, en los afios 1635 y 1699 respectivamente. Un siglo después
surgieron varios casos en el Cairo, Filadelfia, Sevilla y muchas otras
ciudades. Se sugirio entonces sobre la posibilidad de una pandemia,
dandose el primer registro histérico de la diseminacion de una enfer-
medad similar al dengue en 1788. Interesantemente, ésta coincidid
con el auge de la navegacion comercial. Una segunda pandemia se
di¢ desde Africa hasta la India y de Oceania a las Américas, desde
1823 hasta 1916.

Se ha estimado que ocurren 50 a 100 millones de infectados por
el virus del dengue anualmente en las regiones tropicales y subtropi-
cales, donde méas de 2.5 hillones de personas estan en riesgo, lo que
corresponde a un tercio de la poblacién mundial.* En América Latina
las principales regiones que reportaron casos de dengue hemorra-
gico en el 2008 fueron: EI Cono Sur y América Central con 57.3%
y 24.2% respectivamente, la regidn mas afectada reportd 81% de
las defunciones y América central el 6.7%, siendo la tercera en este
aspecto.?”

En el periodo 2001-2007, en la subregion de Centro América
y México se reportaron 545.049 casos de dengue clasico (12,5%
del total de dengue reportado en las Américas), 35.746 casos de
dengue hemorragicos y 209 defunciones. Honduras, México y Costa
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Rica notificaron el nimero mas alto de casos en este periodo, se
identificaron DEN-1, 2'y 3. En el afio 2008, Centroamérica y México
reportaron 157.933 casos de dengue, siendo 9.347 casos de dengue
hemorragico y 39 defunciones. Los paises con mas altas tasas de
incidencia por 100.000 habitantes fueron Honduras (288,0), Costa
Rica (255,2) y México (108,5).2

El aparecimiento del dengue en Honduras data desde 1977. A
partir de entonces se ha convertido en una enfermedad endémica,
con brotes epidémicos importantes como el ocurrido en la Costa Nor-
te en 1978, el cual inicid en Roat&n extendiéndose por San Pedro
Sula, Comayagua y Nacaome. Este brote fue causado por el serotipo
namero 1y hubo un registro de 134,000 casos. En esa época se re-
portd cinco defunciones, las cuales no se confirmaron por serologia,
ni aislamiento viral.? La segunda epidemia fue en 1987 en Choluteca,
hubo un registro de 8,000 casos a nivel nacional y fue causada por
el serotipo 4. Posteriormente en 1988, se registro otra epidemia en
Yusguare, reportandose 300 casos solo en esa localidad y producto
de la infeccion por el serotipo 1. Posteriormente en 1989, se pre-
sentaron en Tegucigalpa 1,300 casos, identificandose los serotipos
ly2.

Para 1991 comenzaron a aparecer casos con manifestaciones
hemorragicas, realizandose el diagnéstico de dengue hemorragico
segUn los criterios establecidos por la Organizacion Mundial de la
Salud. Estos casos fueron confirmados por serologia y cultivos.
Un paciente falleci6 al presentar el sindrome del choque por den-
gue.3*s Los afios con mayor incidencia de dengue hemorragico
han sido el 2002 con 4,033 casos sospechosos y 863 confirmados
y el afio 2007 con 4,180 casos sospechosos y 1,692 confirmados.
Para la semana 22 de este afio 2010, se reportaron 8,650 casos
sospechosos por dengue, de los cuales 380 fueron por dengue he-
morragico. Se confirmaron 1,066 casos por laboratorio y hubo 6
defunciones. Los serotipos aislados fueron el 1y el 2.5 En vista
del incremento del niamero de casos de dengue en Honduras, es
importante actualizar al médico sobre los aspectos relevantes de
esta patologia.
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AGENTE ETIOLOGICO Y TRANSMISION

El virus del dengue es un arbovirus ARN que posee tres genes
estructurales (gen E, PrM y gen C) y son pertenecientes al género
Flavivirus, de la familia Flaviviridae. Hay cuatro serotipos identifica-
dos, siendo nombrados del 1 al 4. La transmision es a través de un
vector, el mosquito Aedes aegypti, una especie hematéfaga diurna
que tiene predileccion por el medio urbano y tiene un radio de vuelo
relativamente restringido a las viviendas y espacios circundantes.**

La trasmision vertical del virus del dengue ha sido reportada en
estudios descriptivos entre el 1.6 y 64% en mujeres embarazadas.
Sin embargo, se han identificado pocos casos en todo el mundo, lo
cual puede indicar que la trasmision es rara 0 no son reportados.
Esta forma de transmision se ha asociado al serotipo 2, lo cual puede
explicarse porque dicho serotipo fue el predominante en las aéreas
de dichos reportes o por poseer habilidad para cruzar la barrera pla-
centaria.’>*® De forma excepcional, la infeccion puede ser trasmitida
por donantes de sangre en paises donde la infeccién es endémica y
por donantes asintomaticos al momento de la flebotomia.**

MANIFESTACIONES CLINICAS Y PATOGENIA

Fiebre del dengue o dengue clasico

La infeccion asintomatica y la fiebre indiferenciada son las ma-
nifestaciones mas comunes del virus del dengue y representa 50%-
80% de los casos. La enfermedad tiene un periodo de incubacion de
dos a siete dias, comienza de forma caracteristica con fiebre de apa-
ricion brusca, escalofrios, mialgias intensas que explican la denomi-
nacion popular de “fiebre quebrantahuesos”. Los pacientes pueden
referir también artralgias, pero sin verdadera artritis detectable. La
anorexia es caracteristica y puede haber nduseas e incluso vomitos.
La cefalea es frecuente y en ocasiones intensa y va acompafiada de
fotofobia y dolor retroorbitario.”*> Los signos fisicos son minimos y
suelen reducirse a la inyeccion conjuntival y a los dolores con la pal-
pacion de los masculos o del epigastrio. La duracion de los sintomas
es bastante variable, pero en general es de dos a cinco dias, con una
evolucion bifasica en algunos casos.

El espectro de la enfermedad varia desde las formas subcli-
nicas hasta las causantes de incapacidad transitoria. Entre otros
hallazgos menos constantes se encuentra un exantema maculopa-
puloso. Puede haber epistaxis, que no indica necesariamente una
diatesis hemorragica. Se sabe 0 se sospecha que algunas veces
se producen en unos pocos casos una meningitis aséptica. Aunque
en algunos casos pueden existir faringitis o signos radioldgicos de
infiltrados pulmonares, estos virus no son patdgenos respiratorios
importantes. El diagndstico diferencial comprende la leptospirosis
anictérica, las rickettsiosis y los primeros estadios de otros sindro-
mes febriles en general. La enfermedad acaba con una recuperacion
completa, aunque se han descrito algunos casos con astenia y otros
sintomas inespecificos persistentes.”!516

Dengue hemorragico

Es el caso de fiebre del dengue mas la tendencia hemorragipa-
ra, evidenciada por cualquiera de las siguientes: a) Prueba de torni-
quete positiva, b) petequias, ¢) equimosis, d) sangrados a nivel de
las mucosas, e) hematemesis 0 melena, f) trombocitopenia igual o
menor a 100,000 unidades por microlitro y g) evidencia de escape
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de plasma secundario al aumento de la permeabilidad capilar que

se pone de manifiesto por parametros laboratoriales o estudios de

imagen (derrame pleural o ascitis).*’

La fiebre del dengue hemorragico es la manifestacion mas se-
vera de la infeccidn por el flavivirus del dengue, donde las células
del sistema mononuclear fagocitico y las células dendriticas son las
células blanco primordiales; asi como las células de Langerhans lo-
calizadas en la piel son permisivas para la infeccion y es probable
que sean las células blanco en etapas muy tempranas luego de la
picadura del mosquito infectado.

Los principales mecanismos fisiopatoldgicos del dengue hemo-
rrégico son:

Formacion de anticuerpos antiviricos desprovistos de un
papel protector: inducida por la invasion previa de un serotipo hete-
rologo del virus del dengue, pero a pesar de esto, se unen a la super-
ficie del viridn y tras su interaccion, el receptor Fc (glicoproteina que
se encuentra en la superficie de algunas células que contribuyen a la
funcion protectora del sistema inmunolégico como los macréfagos,
neutréfilos, mastocitos, células naturales asesinas e inducen a la fa-
gocitosis o citotoxidad de los patogenos), dirigen a los virus del den-
gue hacia las células blanco, originando una infeccion potenciada.*®

Dafio celular: por accion directa del virus, induce apoptosis,
necrosis y que puede afectar células como el hepatocito, células en-
doteliales y las neuronas. En el endotelio en especial, el dafio si es
que puede observarse, no es proporcional con la salida de liquido a
un tercer espacio.'*?

Accion de anticuerpos contra proteinas no estructurales del
virus del dengue: da como resultado una reaccién cruzada contra
proteinas de la coagulacién como el fibrindgeno y proteinas de las
células endoteliales. Hay también activacion del complemento con
liberacion de anafilotoxinas y aumento de la permeabilidad vascular.

Lisis celular: por la activacion de linfocitos T citotdxicos.

Accibn de citocinas: las citocinas como el factor de necrosis
tumoral, interferon gamma e interleucina |, liberadas por monocitos
y linfocitos T provocan alteracion en la permeabilidad vascular que
desemboca en extravasacion de liquido, generando hipovolemia, es-
tado de shock y edema pulmonar no cardiogénico. De hecho se ha
demostrado que los altos niveles de estos mediadores son directa-
mente proporcionales a la severidad del cuadro clinico.?

Proliferacion policlonal de las células B: es inducida por la in-
feccion del virus del dengue y conduce a una produccion de IgM. Se
ha detectado que existe una reaccion cruzada entre los antigenos vi-
rales y moléculas plaquetarias, estos anticuerpos producen lisis e inhi-
bicion en la agregacion de las mismas. La induccion de la lisis plaque-
taria explica, al menos en parte, la trombocitopenia de la fase aguda
que es principalmente causada por la activacion del complemento.?

En resumen, es probable que exista una reaccion anormal de la
inmunidad, lo que produce una respuesta alterada de los anticuer-
pos ante los elevados niveles de viremia y antigenos circulantes y
con ello la exacerbacion de la produccion de citocinas, activacion de
linfocitos T y alteracion en la eliminacion de cuerpos apoptoticos.?

La induccion de la permeabilidad vascular y del choque depen-
de de muchos factores:

a) Aparicion de anticuerpos potenciadores no neutralizantes.
En los lactantes menores de nueve meses pueden encontrar-
se anticuerpos maternos que atravesaron la placenta o en los
individuos mayores puede haber anticuerpos que se formaron
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al producirse con anterioridad; una infeccion heterdloga del

dengue. La reaccion de las células T también esta intimamente

involucrada.

b) Edad. La predisposicion a la fiebre del dengue hemorrégico y
el sindrome de shock por dengue desciende en forma conside-
rable pasados los 12 afios de edad.?

c) Sexo. Las mujeres enferman con mas frecuencia que los va-
rones.

d) Raza. Los sujetos de raza caucasica se ven afectados mas a
menudo que los de raza negra.

e) Secuencia de la infeccion. Por ejemplo, el serotipo 1 seguido
del serotipo 2 es mas peligroso que el serotipo 4 seguido del
serotipo 2.

f) Serotipo infectante. El serotipo 2 parece ser mas peligroso que
los demas serotipos. Ademas, existe una variacion considerable
entre las cepas de un determinado serotipo, siendo las cepas
del serotipo 2 del sudeste de Asia las que tienen mas posibilida-
des de causar la fiebre del dengue hemorragico y el sindrome
de shock por dengue.

Ya instalado, el dengue hemorragico se caracteriza por aumen-
to de la permeabilidad vascular y por lo tanto se producen derrames
serosos y hemoconcentracion. La correlacion entre la severidad de
la enfermedad y los marcadores moleculares de la activacion inmu-
ne y otros factores como el conteo alterado de plaquetas, células
dendriticas y monocitos, sugieren que la respuesta inmune al virus
del dengue también contribuye al desarrollo de la fiebre hemorragica
del dengue.

Sindrome de choque por dengue

El criterio para diagnosticar esta complicacion vascular se basa
en la falla circulatoria caracterizada por pulso rapido y débil, altera-
cion en la presion menor o igual a 20 mmHg e hipotension, habitual-
mente se presenta dos a cinco dias después del comienzo de la fie-
bre tipica del dengue, secundario al trasudado de liquido extracelular
hacia las cavidades principales del organismo (pleural, pericardica
y peritoneal) y puede acompafiarse del exantema maculopapuloso
que muchas veces aparece en la fiebre del dengue y dengue hemo-
rragico.? El perfodo de choque dura sélo uno o dos dias y la mayoria
de los pacientes responde enseguida a una vigilancia estrecha con
oxigenoterapia y administracion de soluciones cristaloides o en ca-
sos graves, de coloides. La mortalidad asociada a dengue hemorré-
gico es alta con un indice de 16% y aumenta significativamente entre
50 a 80% con el estado de choque.?"2

PATOGENESIS EN PRINCIPALES ORGANOS

Las alteraciones hepaticas en el dengue son producto de la re-
plicacion del virus en la células de Kupffer (son parte del sistema
mononuclear fagocitico en el higado) produciéndose apoptosis y ne-
crosis la cual puede ser fulminante y cuyos niveles de severidad se
detallardn mas adelante en esta revision.?

Las manifestaciones neuroldgicas fueron descritas por prime-
ra vez en 1976 por Sanguansermsri y col., tienden a ser benignas
y autolimitadas con recuperacion rapida, excepto la encefalitis que
puede ser letal. Se presentan entre el 1 al 5% de los casos, aparecen
en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad y pueden
ser: cefalea, trastornos de conciencia pasajeros, vértigo, alucinacio-
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nes, convulsiones febriles, encefalopatias, encefalitis, meningismo,
Guillain-Barré, mielitis transversa, neuritis dptica, encefalomielitis
aguda diseminada, dolores neuriticos, ataxia post-dengue, psicosis,
depresion y amnesia.

Los serotipos 2 y 3 son los que mas afectan el sistema nervio-
so central (SNC), en especial el serotipo 3.La encefalopatia puede
ser secundaria a shock, falla hepética, falla renal e hiponatremia.
En estos pacientes hay edema cerebral, microhemorragias o franca
hemorragia focal.* En casos de encefalitis el virus del dengue infecta
macrofagos y a través de ellos penetra la barrera hematoencefalica
afectando directamente al SNC. El cuadro clinico se caracteriza por:
fiebre, alteracidn de conciencia por mas de 24 horas, vomito, cefa-
lea, convulsiones, signos meningeos, papiledema y pardlisis facial.
Este cuadro, si se presenta es frecuente en la fase virémica.®

Las manifestaciones pulmonares se caracterizan por episodios
de disnea asociados a la presencia de sangrado a nivel pulmonar el
cual caracteristicamente tiende a ser bilateral, produciendo acido-
sis respiratoria y manifestaciones relacionadas con la hipoxia. Dicho
cuadro esta fuertemente asociado a la trombocitopenia (plaquetas
menores a 100,000/microlitro).*2

DIAGNOSTICO

Fiebre del dengue o dengue clasico

En el hemograma podemos encontrar leucopenia y linfocito-
sis relativa como alteraciones llamativas. La prueba auxiliar para el
diagnostico es la serologia (ELISA) de anticuerpos IgM, IgG. La pre-
sencia de anticuerpos IgM indica infeccién actual o reciente, suelen
detectarse en un 80% de los casos al quinto dia, 99% entre el sexto
y el décimo dia después del inicio de los sintomas y en el periodo
de convalecencia los titulos de IgG son cuatro veces mayores que
los de IgM.*343 También puede aislarse el virus al quinto dia en el
suero del paciente o realizarse la reaccidn en cadena de polimerasa
(PCR), que es un estudio de hiologia molecular que posibilita la am-
plificacion de fragmentos del genoma viral para su identificacion.®%

Fiebre hemorragica del dengue

En el hemograma ocurren los hallazgos mencionados, mas
trombocitopenia igual 0 menor a de 100,000 por mm3, datos de he-
moconcentracion como ser elevacion del hematocrito (en mas de
un 20%, hemoglobina y aumento de la concentracion de globulos
rojos. En los casos graves aumentan las transaminasas, hay pro-
longacién del tiempo de protombina y niveles bajos de la fraccién de
C3 del complemento.®*“Como se sabe el manejo de los pacientes
durante las epidemias resulta problematico, muchos de los casos
son benignos, pero otros pueden tener un resultado fatal, en ambos
la sintomatologia inicial es muy similar. Encontrar una prueba que
tengan un valor predictivo en la evolucion de la fiebre hemorragica
del dengue ayudaria en el adecuado manejo de cada caso. Paises
como Brasil han hecho estudios encaminados a este fin, utilizando la
PCR en tiempo real para detectar la expresion de ARN especifico.?

Diagndstico en pacientes con compromiso neurolégico

La deteccion del virus en periodo febril puede hacerse mediante
cultivo, PCR en sangre o PCR en liquido cefaloraraquideo (LCR).
Ademas pueden realizarse IgM e 1gG especificas en LCR, IgM es-
pecifica en sangre después del sexto dia de enfermedad hasta 60
dias y antigenos contra el virus en LCR. Al evaluar el LCR en los
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pacientes en que se sospecha una manifiesta encefalitis por dengue
se debe hacer estudio citoquimico tradicional, ademas de la medi-
cion de C3, C4, C5, electroencefalograma y resonancia magnética.“

Diagndstico de casos postmorten

Los pacientes que fallecen por dengue muestran una amplia
gama de hallazgos macro y microscépicos producto del aumento de
la permeabilidad capilar secundaria a la interaccion del huésped con
el virus y la deplecién de volumen resultante.

Macroscdpicamente hay miltiples lesiones purplricas y pete-
quiales que son especialmente evidentes alrededor de los sitios de
venopuncion. En cerebro se puede encontrar herniacion de amigda-
las cerebelosas, y hemorragia cerebelosa intraparenquimatosa (Fig.
1). Las cavidades corporales pueden mostrar focos hemorragicos de
tamafio variable, derrame pericardio (Fig. 2), ascitis (Fig. 3A), derra-
me pleural y. los pulmones pueden tener aspecto hemorragico. El
higado es blando y de color amarillento y en la mitad de las defun-
ciones se encuentra hemorragia de la capsula hepatica (Fig. 3B). El
bazo presenta aumento de tamafio por congestidn y su consistencia
es blanda. Todos los 6rganos tienen algun grado de edema e hipe-
remia.**# El estémago es uno de los 6rganos afectados con mayor
frecuencia (Fig. 3C).

Microscopicamente en el cerebro hay cambios compatibles
con meningoencefalitis, caracterizados por edema cerebral gene-
ralizado el cual se puede observar como aumento del espacio de
Virchow-Robins y presencia de infiltrado mononuclear de predomi-
nio linfocitico. También se han reportado hemorragias intracraneales
asociadas a dengue hemorragico como una complicacion causada
por la encefalopatia.*>#

El higado muestra necrosis que compromete la zona central y
media del lobulillo hepético (Fig. 4A). Los hepatocitos periportales
se encuentran preservados y puede observarse cambio graso difu-
s0. Este cuadro es considerado muy caracteristico del dengue. Otro
hallazgo asociado es la hepatitis con la presencia de cuerpos de
Councilman y los Cuerpos de Torres que recuerdan los de la Fiebre
Amarilla. Se puede observar hemorragia acompafiante e infiltrado
inflamatorio mononuclear que raras veces se debe a eosindfilos.*4
La hepatitis fulminante tiene una incidencia variable oscilando entre
el 6y el 33% en las edades comprendidas entre 1 a 15 afios. Debe
destacarse que los enfermos que mostraron mayor intensidad en las

Figura 1. Corte longitudinal del cerebro de paciente fallecido por dengue hemorra-
gico. Se observa hemorragia extensa que afecta ambos hemisferios cerebelosos
(flechas blancas y vermis (flecha negra).
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alteraciones morfoldgicas referidas fueron los que habian alcanzado
en vida los valores mas elevados en los estudios de enzimas en
sangre (transaminasas), hasta mas de 1,000 unidades.*La inmuno-
histoquimica es de utilidad en estos casos porque revela antigenos
del virus en las células de Kupffer y no en los hepatocitos; técnica
que en los Ultimos afios ha dado resultados satisfactorios. Otra ayu-
da esencial es la PCR.*

El edema y las hemorragias son significativos en las imagenes
microscopicas de los pulmones. Se aprecian, ademas, membra-
nas hialinas y algunos trombos de fibrina. También puede verse un
patron de neumonia intersticial en modelos animales.“ El corazén
muestra signos de miocarditis, caracterizada por la presencia de
infiltrado inflamatorio de predominio mononuclear el cual se pue-

Figura 2. La imagen muestra la cavidad
pericérdica conteniendo liquido sero- he-
morragico (flecha blanca) y presencia de
petequias en pericardio parietal (flecha
negra punteada) y visceral (flecha negra).

(30 =
Figura 3a-3c. La imagen 3a muestra corte de la cavidad peritoneal de paciente con
dengue hemorragico fatal, conteniendo liquido seroso (flecha negra). En la cavidad
tora-coabdominal expuesta (3b) se identifica hemorragia subcapsular en el I6bulo
izquierdo del higado (flecha blanca). El estomago presenta mucosa edematosa e
hiperémica (flechas blancas) y hemorragia focal (flecha blanca punteada).

Figura 4a-4c. La microfotografia 4a muestra la vena central de un lobulillo hepatico
(flecha negra) con necrosis centrolobulillar y degeneracion grasa (flechas negras
punteadas). 4b ejemplifica una pancarditis caracterizada por infiltrado inflamatorio
difuso linfocitario. 4c muestra necrosis tubular aguda, los tiibulos cercanos al glo-
mérulo (punta de flecha negra) contienen material eosinofilico (rosado), con pérdida
de casi todos los nucleos de las células epiteliales.
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de localizar tanto a nivel de la capa pericardica, hasta miocardio,
aunque también se han descrito casos en los que todas las capas
del corazdn se encuentran comprometidas (pancarditis por dengue,
Fig. 4B). También se pueden ver hemorragias subendocardicas en
el ventriculo izquierdo y el septum, ademas se pueden ver fibras
miocardicas onduladas e hipereosinofilicas, estos Ultimos cambios
son comunes a otras formas de shock.*4” Como puede deducirse
el dafio a este nivel es mediado inmunoldgicamente y consecuencia
de la hipotension, asi mismo la disfuncion cardiaca puede contribuir
al shock refractario.

Se ha encontrado en la literatura un hallazgo descrito en cora-
z6n, higado y rifidn compatible con sindrome de Reye en un paciente
que habia recibido aspirina durante la etapa febril de la enfermedad,
consignandose en la historia clinica taquicardia y afectacion de la
conciencia durante su hospitalizacion.® Los rifiones presentan lesio-
nes hemorrdgicas y signos de glomerulonefritis, tubulitis y necrosis
tubular (Fig. 4C). Puede apreciarse apoptosis en las células epitelia-
les del tubulo proximal.®4

Los capilares y arteriolas de varios 6rganos muestran tume-
faccion endotelial, minima inflamacion perivascular y raramente cé-
lulas endoteliales apoptéticas. En general los cambios histopatoldgi-
cos no explican la profunda insuficiencia microvascular caracteristica
de esta enfermedad.* Se ha descrito una presentacion atipica de la
fiebre del dengue que histoldgicamente simula una discrasia de célu-
las plasmaticas, en la cual se encontr6 una proliferacién extrema de
linfocitos B en sangre periférica. Cabe hacer notar que dicho evento
fue reportado un pais desarrollado, donde la infeccién del dengue es
inusual y no se considera como primer diagndstico.* En general los
pacientes con dengue hemorragico fallecen principalmente por un
choque intratable, falla multiorganica o hemorragia severa.*

TRATAMIENTO

Considerando su fisiopatologia, el tratamiento del dengue debe-
ra enfocarse en el control de los signos y sintomas constitucionales,
asi como evitar el estado de choque secundario a la extravasacion
de liquidos. EI manejo actual esta basado en la clasificacion segun
la gravedad del dengue establecido por la OMS. En el que se inclu-
yen grupos de la A, B, C y D, donde A es la fiebre indeterminada y
D el sindrome de choque. En los casos de dengue del primer grupo
el tratamiento serd ambulatorio, manteniendo al paciente con buen
estado de hidratacion, controlando la fiebre y haciendo monitoreo
clinico y del hemograma.

En los casos de dengue con manifestaciones hemorragicas y de
choque (hemoconcentracion con hematocrito mayor del 20% de su
valor basal y evidencia derrrames en cavidades serosas o serositis)

asi como intolerancia a liquidos por via oral se utilizara la hidratacion
intravenosa con cristaloides. Los criterios de uso de coloides son
sangrado activo en piel, mucosas y trombocitopenia por debajo de
100,000mm®y choque refractario que no responda con cristaloides.
El uso de concentrado plaguetario esta indicado cuando hay sangra-
do activo y trombocitopenia.*>*"1°

CONCLUSIONES

El dengue es una enfermedad endémica en nuestro pais que
cada afio da cuenta de un niimero creciente de fallecimientos, en la
mayoria de los casos se da por la imposibilidad de las autoridades
sanitarias de controlar el vector y la transmision debido a la falta
de cooperacion de la poblacion en general en tomar las medidas
necesarias para limitar la proliferacion del mismo, asi como por el
retraso en la solicitud de asistencia médica por parte de los pacien-
tes, cuadros clinicos atipicos o inespecificos y la circulacion de los
cuatro serotipos virales. Ante esta situacion, el médico se enfrenta
a la dificultad de hacer un diagndstico y abordaje terapéutico opor-
tuno, sin dejar de analizar otras posibilidades diagnésticas, ya que
la confirmacion seroldgica es posible hasta el quinto dia del inicio
de la fiebre.

En los casos fatales los hallazgos anatomopatoldgicos pueden
ser sugestivos, pero no son patognoménicos de la enfermedad, ya
que podrian presentarse en el choque séptico de cualquier etiologia.
Por lo tanto, los casos en que por cualquier motivo la serologia no se
realiza cuando el paciente todavia esta vivo, las muestras postmor-
ten no son las adecuadas y se pueden obtener falsos negativos. El
diagnostico se puede hacer basado en la correlacion de la historia
clinica, epidemiologia y los hallazgos anatomopatoldgicos compati-
bles con dengue.

Hacemos énfasis en que el dengue como cualquier otra enfer-
medad infectocontagiosa, el diagndstico definitivo radica en aislar o
identificar el agente etioldgico por cultivo o PCR, el cual no esta dis-
ponible en nuestro pais y sélo en casos aislados se puede realizar
en el extranjero. El estudio seroldgico también es confiable para el
diagnéstico y esta disponible en el pais. Por lo tanto, a todo caso fatal
con enfermedad febril, que no tenga diagndstico etioldgico, se le debe-
ria practicar autopsia para tratar de definir el diagndstico. En nuestro
medio es una limitante que las salas de autopsia no cuentan con todo
el equipo necesario para realizar el procedimiento con las medidas de
bioseguridad requeridas. En los casos que se sospecha un cuadro in-
feccioso de etiologia indefinida, se enfatiza la necesidad de poder pro-
teger del contagio accidental a los médicos que realizan las autopsias.
Por lo tanto, las autoridades de salud deben gestionar el equipamiento
adecuado para poder realizar estos procedimientos sin riesgos.
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SUMMARY. Introduction. Dengue appeared in Honduras since 1977. Epidemic outbreaks occurred in 1978, 1987, 1988, 1989, 2002 and
2007. Until June 2010, 8,650 suspected cases have been reported. Sources. A review on pathophysiologic and diagnostic aspects was done
in international and local literature through the Hinari, PAHO, Biblioteca Virtual en Salud and Centro de Informacion Sobre Desastres y Salud
(CIDBIMENA) libraries. Development. The causative agent is an RNA arbovirus transmitted by the Aedes aegypti vector. The disease presents
as a asymptomatic infection or nonspecific fever in 50-80% of cases, as well as an hemorrhagic illness and shock syndrome that can cause
death. The microscopic findings of fatal cases show brain edema, liver necrosis, lung swelling and bleeding, acute tubular necrosis in kidneys,
and endothelial swelling of capillaries and arterioles. Conclusions. Since cases are increasing in the country, doctors should be updated about
the clinical presentation, pathophysiology, and diagnostic methods to identify early cases of dengue in order to provide timely management and
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ARTICULO DE OPINION

DECLARACION DE CARTAGENA PARA EL TRASTORNO
POR DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD (TDAH):
UN COMPROMISO PARA TODOS

Cartagena’s Declaration for Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD):
Everyone’s Commitment

Juan David Palacio Ortiz,"2 Francisco De la Pefia Olvera,?* Eduardo Barragan Pérez>*

*Psiquiatria de Nifios y de Adolescentes. Departamento de Psiquiatria, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
2Grupo Fundador de la Liga Latinoamericana Para el Estudio del Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad (LILAPETDAH).
*Psiquiatria de Nifios y de Adolescentes, Departamento de Fomento a la Investigacion, Instituto Nacional de Psiquiatria RFM, México.
“Departamento de Neuropediatria, Hospital Infantil de México FG, México.

El Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad
(TDAH)! es una patologia neuropsiquiatrica comdn a nivel mundial
en la poblacion pediatrica (5.29%),sin diferencias significativas en la
prevalencia entre paises,? pero si con un perfil demografico, sinto-
matoldgico y de respuesta a tratamiento diferente en cada region.?
La identificacion temprana del TDAH y su tratamiento adecuado,
puede disminuir el desarrollo de futuras complicaciones. Sin em-
bargo, en Latinoamérica menos del 7% de los nifios tienen algin
tratamiento farmacoldgico y menos del 23% tienen un tratamiento
psicosocial para el TDAH.® Por otra parte la documentacion y evi-
dencia cientifica en cuanto al diagndstico y tratamiento integral del
TDAH en la poblacion latinoamericana es relativamente limitada, lo
que conlleva a la necesidad de crear propuestas acordes a nuestra
realidad regional.*

El panorama latinoamericano es preocupante. Las personas
alrededor de los pacientes con TDAH (padres y maestros) descono-
cen que las conductas son parte de una enfermedad, los médicos
(no especialistas) y los psicélogos, quienes pudieran detectar los
casos de manera temprana, no tienen los conocimientos basicos
sobre el TDAH, y por otra parte la comunidad latinoamericana entre
mitos y creencias, estigmatiza y juzga erréneamente a estos pa-
cientes. Como si fuera poco las politicas de salud y los entes guber-
namentales de los paises latinoamericanos no contribuyen de una
manera activa para resolver este problema.

Todo lo anterior nos invita a pensar, en que todos estos com-
ponentes que rodean al paciente con TDAH, podrian modificarse
y trazarse el objetivo comin de generar una solucion efectiva y
de mayor impacto para este trastorno. Es por esta razon que se
han realizado esfuerzos conjuntos entre diferentes especialistas
de Latinoamérica, quienes por medio de reuniones de consenso,
y la conformacién de una Liga, encaminan parte de la compleja
solucion.

El primer Consenso latinoamericano de Trastorno por Déficit
de Atencidn con Hiperactividad (TDAH), se realiz6 en la ciudad
de México del 17 al 18 junio de 2007, por convocatoria del Grupo
de Expertos Nacionales para el Estudio del TDAH (GENPETDAH,
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A.C.) de México. Se reunieron especialistas en neurologia, psiquia-
tria y psicologia de 19 paises latinoamericanos, y entre todos rea-
lizaron la primera declaracioén a favor del TDAH: “DECLARACION
DE MEXICO PARA EL TDAH EN LATINOAMERICA", Ciudad de
México, 18 de Junio de 2007.5 Dicha declaracién pone de mani-
fiesto la importancia de la identificacidn temprana de los pacientes
con TDAH, el proceso de diagndstico diferencial adecuado, y el tra-
tamiento de este con sus comorbilidades, con el fin de disminuir el
dolor emocional y la grave perturbacion que le induce al nifio y a su
familia, y ademas prevenir el desarrollo de futuras complicaciones.
Asi mismo resalta la importancia de asegurar la atencion médica a
todos los pacientes, garantizar el tratamiento y orientar a los fami-
liares de los afectados.

Este grupo de especialistas en salud mental, integrado por
psiquiatras, neurélogos y psic6logos entre otros, se reunié en una
nueva ocasion para el segundo Consenso Latinoamericano de
TDAH, en Mendoza, Argentina (septiembre de 2008), para fun-
dar la Liga Latinoamericana Para el Estudio del TDAH (LILAPET-
DAH).® En esa reunion se revisaron los trabajos desarrollados en
México” concretandose los proyectos de investigacion conjunta, y
quedo claro la necesidad de continuar el esfuerzo del grupo de ex-
pertos en pro de la comunidad latinoamericana de pacientes con
TDAH, en el campo la promocion de la investigacion, la difusion
del conocimiento cientifico y el rompimiento de los estigmas contra
este padecimiento.

Algunos trabajos de la LILAPETDAH elaborados en los Con-
sensos Yy trabajados en cada pais, han sido ya publicados,®® y la
formacion de comités y grupos o mesas de trabajo son una realidad
donde se involucran decenas de especialistas de toda la region,
desde México hasta Argentina y Chile.

Recientemente, durante el tercer Consenso Latinoamericano
celebrado en la ciudad de Cartagena de Indias — Colombia, en Oc-
tubre 2009, se puso a consideracion la “PROPUESTA PARA LA DE-
CLARACION DE COLOMBIA PARA EL TDAH EN LATINOAMERI-
CA con el fin de ser avalada por los miembros de la LILAPETDAH,
y otros asistentes al evento. Esta propuesta respalda la primera
declaracion, y a su vez propone otras lineas de trabajo especificas
para que intervengan diferentes actores alrededor del problema y
hagan parte de la solucion.
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Se envid, via correo electrénico, la propuesta elaborada a
todos los miembros del tercer Consenso en Cartagena. Varios
participantes libremente la revisaron, y emitieron sus conceptos, o
sugerencias para modificaciones. En esta Ultima etapa de comen-
tarios participaron 26 especialistas de diez paises de la region: Dr.
Juan Calixto Hernandez Aguilar (México), Dr. Andrés Valderrama
Pedroza (México), Dr. Pablo Navarrete (Nicaragua), Dr. Osvaldo
Castilla Contreras (Colombia), Dr. Alberto Vélez (Colombia), Dr.
Orlando L. Villegas (Per-USA), Dr. Jorge Martines Cerrato (Nica-
ragua), Dr. Foad Hassan (Nicaragua), Dra. Laura Monica Vanegas
Cadavid (Colombia), Dr. Rafael Vasquez (Colombia), Dr. Enrique
Menzano (Argentina), Dra. Ana Valdés (Chile), Esther Rodriguez
(Colombia), Dra. Reyna Durén (Honduras), Dra. Alejandra Munguia
(Honduras), Dra. Laura Viola (Uruguay), Dr. Esteban Vaucheret
(Argentina), Dra. Sandra L. Guillen (Argentina), Dra. Cecilia Mon-
tiel (Venezuela), Dr. Joaquin Antonio Pefia (Venezuela), Dr. Lino
Palacios (México), Dra. Diana Botero (Colombia), Dra. Andrea
Abadi (Argentina), Dra. Miriam Feria (México), Dr. Eduardo Barra-
gan (México), Dr. Francisco de la Pefia (México) y Dr. Juan David
Palacio (Colombia). Posteriormente la propuesta fue enviada a la
Coordinacion del Comité Cientifico del tercer Consenso, y luego de
establecer las correcciones finales, se realizd el manuscrito defini-
tivo, que aqui se presenta.

DECLARACION DE CARTAGENA PARA EL TDAH

Por convocatoria de la Liga Latinoamericana Para el Estudio
del Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (LILAPET-
DAH), especialistas en neurologia, psiquiatria y psicologia de 20
paises latinoamericanos nos reunimos en el 3er Consenso Latino-
americano de TDAH en Cartagena de Indias, Colombia, (8 y 9 de
Octubre de 2009), y unanimemente declaramos que:

1. EITDAH esté entre los primeros problemas de salud mental
que afecta a la poblacion de nifios, adolescentes y adultos, el
padecimiento es de origen bioldgico con participacion en su
expresion de elementos psicosociales, es también reconocido
cientificamente a nivel mundial y tiene implicaciones severas
en el funcionamiento familiar, escolar, laboral y socioeconémi-
co de los individuos que lo padecen.

2. Laprevalencia promedio mundial del TDAH es del 5,29%. En
Latinoamérica existen al menos 36 millones de personas con
TDAH y menos de un cuarto de los pacientes se encuentran
bajo tratamiento multimodal; entre estos, sdlo el 23% tiene un
apoyo terapéutico psicosocial y el 7% tratamiento farmacol6gi-
co adecuado. Ante esta problematica diagnostica y terapéutica
se debe desarrollar una estrategia especifica que recupere la
salud y bienestar de los pacientes afectados.

3. Los principales sintomas del TDAH son inatencion, hiperacti-
vidad e impulsividad excesivas e inadecuadas para la edad y
afecta a preescolares, escolares, adolescentes y adultos de
ambos géneros (0 sexos), sin importar condicion social, raza,
religion o ambiente socioeconémico.

4. Aunque el ambiente tiene un papel modulador en su expre-
sion, los sintomas del TDAH no son causados por factores so-
ciales, econdmicos, educativos o de ambiente familiar.
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El TDAH se manifiesta desde la infancia y tiene un curso cré-
nico con expresiones a lo largo de la vida, y puede continuar
hasta un 60% de los casos, hasta la adultez.

El diagnostico lo realiza el médico especialista o el psicdlogo
clinico con entrenamiento en TDAH, sustentado en el ejerci-
cio clinico, a través de su consulta especializada, recopilando
la informacion en la historia clinica bajo un sistema de multi-
informantes.

Para establecer el diagnostico, no se requieren pruebas de la-
boratorio o gabinete.

El diagndstico y tratamiento deben estar acordes a la realidad
socioeconémica, médica y cultural de quién vive en cada uno
de los paises latinoamericanos.

El TDAH no tratado adecuadamente conlleva riesgos y compli-
caciones que ponen en peligro la integridad fisica y mental de
nifios, adolescentes y adultos.

El TDAH incrementa el riesgo para desarrollar accidentes,
fracaso escolar, problemas de autoestima y se relaciona con
mayor consumo de tabaco, alcohol y substancias ilicitas, ines-
tabilidad laboral y fracaso marital.

Los costos que implica un diagnostico y tratamiento a largo
plazo, para el individuo, la familia y la sociedad; pueden ser
reducidos con un diagndstico y tratamiento efectivos. El diag-
nostico y tratamiento oportunos pueden reducir los costos a
largo plazo.

El nifio, el adolescente o el adulto con TDAH tiene derecho a
una atencion médica y psicolégica oportuna, y es indispensa-
ble que cada pais vele por asegurar dicha atencion que incluya
evaluacion, tratamiento y seguimiento del paciente con TDAH.
El tratamiento del TDAH debe ser individualizado, y realizado
de manera multimodal incluyendo medidas de tipo psicosocial,
educativas y farmacoldgicas; las cuales en conjunto constitu-
yen la piedra angular del mismo.

Durante el tratamiento del TDAH se pueden recetar medica-
mentos a los pacientes, los cuales deben estar prescritos y
vigilado exclusivamente por médicos especialistas.

La decision de aceptar un tratamiento farmacoldgico debe ser
responsabilidad compartida de los padres, el paciente y el mé-
dico. Los nifios, adolescentes y adultos deben participar acti-
vamente en su tratamiento con apoyo familiar.

Es necesario establecer y fortalecer en cada pais latinoame-
ricano, una legislacion sobre el TDAH que favorezca un diag-
nostico, seguimiento y tratamiento oportuno del los pacientes
con TDAH sin discriminaciones.

Es un compromiso de los expertos en TDAH realizar acciones
de informacion, difusion, actualizacion y capacitacion sobre el
TDAH, tanto para los profesionales médicos, como para los
psicologos, maestros, padres y la poblacion general.

Se debe ofrecer informacion actualizada a los maestros y re-
conocer la importancia de la participacion de los educadores
en el seguimiento del aprendizaje y conducta del nifio o ado-
lescente con TDAH.

Se debe orientar y asesorar a todos los padres cuyos hijos
tengan TDAH, sobre el trastorno y sus implicaciones en el
desarrollo integral del individuo. Se debe facilitar la atencion
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y apoyo familiar a quien lo requiera, o en aquellos casos en
los que se detecten problemas en el funcionamiento familiar.
La familia es la responsable del tratamiento de su hijo, para lo
cual debe recibir todo el apoyo técnico y material que necesite.
Debe promoverse la investigacion cientifica colaborativa tanto
internacional como local, asi como el intercambio académico,
para conocer mejor el fendmeno del TDAH latinoamericano y
de esta manera apoyar politicas de salud publica que revier-
tan en un mejoramiento de la deteccion temprana, evaluacion
diagndstica, tratamiento y seguimiento de nuestros pacientes.
Es importante que la LILAPETDAH mantenga el compromiso
solidario para el apoyo en la formacién de recursos humanos
especializados.

Se debe asegurar la disponibilidad del tratamiento farmacoldgico
para la poblacion con TDAH, cualquiera que sea el agente, me-
ilfenidato, anfetaminas y atomoxetina, entre los mas utilizados.
Se requiere que las entidades gubernamentales que regulan
el expendio de medicaciones de control como el metilfenidato
y las anfetaminas (i.e.: Fondo Nacional de Estupefacientes,
etc.,) mantengan suficiente abastecimiento para suplir las ne-
cesidades de la poblacién durante todo el afio, y como entida-
des gubernamentales, procuren y vigilen el mejor servicio para
la entrega de la medicacion.

Para asegurar el tratamiento farmacoldgico con el metilfenida-
to y anfetaminas, todos los paises latinoamericanos deberian
tomar el ejemplo del gobierno chileno, el cual por medio del
decreto No 405, de 1983, Ministerio de Salud, Dpto., Aseso-
ria Juridica, permite la distribucion del metilfenidato, de esta
manera asegurando la disponibilidad de la medicacion a los
pacientes con TDAH.

Se debe asegurar la disponibilidad del tratamiento psicosocial,
impulsado en las dependencias gubernamentales y/o legislati-
vas correspondientes.

27. EITDAH debe ser considerado como una prioridad en los pai-
ses latinoamericanos, y debe ser incluido en los programas de
apoyo social de los servicios de salud de los gobiernos de los
diferentes paises.

CONCLUSION

Todos los protagonistas alrededor del paciente con TDAH ha-
cen parte de la solucion. Algunos puntos de la declaracion sefialan
la importancia de participacion activa de algunos de ellos, como los
padres y maestros (tales como el 15, 18y 20), los médicos especia-
listas (entre los mas sobresalientes los puntos 8, 13, 14, 17, 19, y
21), y en especial el gobierno y las entidades prestadoras de salud
(EPS) (tal como lo sefialan los puntos 12, 16, 23, 24, 25, 26 y 27).

La Declaracion de Cartagena para el TDAH constituye el se-
gundo llamado que los miembros de la LILAPETDAH realizan de
una forma organizada y multinacional, para la difusion de las mani-
festaciones clinicas y terapéuticas del TDAH, y para la promocion
de estrategias gremiales y sociales orientadas a la disminucion del
estigma de este padecimiento que afecta a millones de nifios, ado-
lescentes y adultos en la region. Es responsabilidad de los miem-
bros de la liga y de la comunidad cientifica de Latinoamérica, orien-
tar al tratamiento de los problemas de salud mental y en especial del
TDAH, seguir el desarrollo de mejores estrategias diagnosticas, de
tratamiento y de reduccion del estigma de estos pacientes.

Nota:

Decreto No 405, de 1983, Ministerio de Salud, Dpto., Asesoria
Juridica.*En este texto el término “Trastorno por Déficit de Atencion
e Hiperactividad (TDAH)” corresponde en la clasificacion internacio-
nal DSM-IV-TR al cddigo F90.0,' y en la Clasificacién Internacional
de Enfermedades (CIE) al cddigo F 90.0.* Aclaracion: Los autores
no tienen conflicto de intereses que declarar.
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Commemoration of the World Malaria Day 2010 in Honduras
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Honduras celebrd el Dia Mundial de la Malaria 2010 siguiendo
los lineamientos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que
en el afio 2007 resolvié que el 25 de abril de cada afio se celebre el
Dia Mundial de la Malaria a fin de fomentar la educacion sobre esta
enfermedad y difundir la idea de que se trata de una enfermedad
prevenible y curable (WHA60.18, Mayo 2007, disponible en http://
apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA60/A60_R18-sp.pdf, acceso
en junio 2010).

Esta celebracion supone la culminacion de un afio de aplica-
cion intensificada de las estrategias nacionales de lucha antima-
larica, asi como una ocasién para informar al publico en general
acerca de los obstéculos surgidos y los progresos realizados. Con-
sideramos que la celebracion del Dia Mundial de la Malaria 2010
en Honduras fue exitosa ya que permitié difundir conocimiento epi-
demioldgico y clinico de malaria a actores clave y a la comunidad
que participé en los eventos realizados el pasado 23 de abril en La
Ceiba, Atlantida, como una iniciativa de la Region Departamental de
Salud de Atlantida y con patrocinio técnico y financiero del Proyecto
Fondo Mundial/CHF componente Malaria; del Programa Nacional
de Malaria de la Secretaria de Salud; y del Proyecto Malaria Islas de
la Bahia, Instituto de Enfermedades Infecciosas y Parasitologia An-
tonio Vidal, Servicio de Parasitologia del Departamento de Labora-
torios Clinicos del Hospital Escuela, Unidad de Investigacion Cienti-
fica de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional
Auténoma de Honduras (Tegucigalpa), de la Region Departamental
de Salud Islas de la Bahia (Islas de la Bahia) y de la Universidad
de Vanderbilt, Nashville, Tennessee, Estados Unidos de América.

Campaiia de Difusion y Sensibilizacion

Por la mafiana del dia conmemorativo, en una carpa ubicada
en el Parque Central de La Ceiba, se organizd una campafia de
difusion y sensibilizacion dirigida a la poblacion en general, denomi-
nada: “Expo Malaria”. Esta actividad fue coordinada por la Unidad
Municipal Institucional de Salud (UMIS) de La Ceiba y contd con
la participacion de miembros del gobierno local, lideres comunita-
rios y del Centro Regional del Litoral Atlantico (CURLA), represen-
tado por estudiantes de la Carrera de Enfermeria. Como parte de
la campafia se ejecutaron actividades de informacion, educacion y
comunicacion, en el contexto de la prevencion de la malaria, dis-
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tribuyéndose material educativo tipo afiches y trifolios, exhibicion
de murales, asi como de materiales, insumos y equipos utilizados
para la limpieza de criaderos y para las nebulizaciones. La Unidad
Entomolégica Departamental brindé informacion sobre el ciclo de
reproduccion del zancudo Anopheles y la identificacion del vector
en su fase larvaria y adulta. El personal de laboratorio dio orienta-
cién sobre la identificacion microscépica del parasito Plasmodium
Spp. y se tomaron muestras de gota gruesa a algunas personas que
asf lo demandaron. La presencia de los medios de comunicacion,
locales y nacionales (radio y television), contribuy6 a una amplia di-
fusion del evento, permitiendo que una mayor cantidad de personas
fueran informadas en esta tematica.

Jornada de Actualizacion en Malaria

En la noche, en un hotel de La Ceiba, se desarrollé una jor-
nada de actualizacion en malaria dirigida a personal de salud que
incluyo tres conferencias magistrales y el desarrollo de varias inte-
rrogantes en una Mesa Redonda.

En la primera conferencia: Situacion epidemiolégica de la
malaria en Honduras, el Dr. Orlinder Nicolas, Jefe del Programa
Nacional de Malaria, present6 informacién estadistica nacional de
malaria actualizada, sefialando que para el afio 2009 Honduras
contaba con una poblacion de 7.9 millones de habitantes y alrede-
dor de 63% de dicha poblacion vivia en 81 municipios de 14 depar-
tamentos en riesgo de contraer la malaria. Ese afio se informaron
9,216 (1.85/1000 habitantes en riesgo) casos de malaria, 7,834 por
P. vivax y 1,382 (14.9%) por P. falciparum). Indicé que hay cuatro
Departamentos de la zona Atlantica: Gracias a Dios, Coldn, Atlanti-
da e Islas de la Bahia que concentran el 65% de todos los casos de
malaria y el 98% de todos los casos de P. falciparum.

A continuacion, la Dra. Daisy Guardiola, Epidemidloga de la
Departamental de Salud, expuso la Situacion Epidemiologica de
la Malaria en Atlantida, indicando que en los afios anteriores la
enfermedad, habia presentado un comportamiento descendente.
Del afio 2006 al afio 2009 los casos positivos registrados bajaron
de 715 a 431 y las laminas examinadas se mantuvieron en un pro-
medio de 8,667 en esos afios. Indicd ademas que la malaria ha
presentado un caracter estacional al mostrar mayor incremento de
transmision en el primer trimestre del afio, mas evidente para el
periodo 2006-2007. Para ese mismo periodo, la mayor proporcion
de casos en el grupo menor de un afio fue 1.7% (2007), en el grupo
de 1 a4 afios fue 8.3% (2006), en grupo de 5 a 14 afios fue 29%
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(2006), en el de 15 a 49 afios fue 62.3% (2009) y en el 50 y mas
afos fue 8.5% (2008). No obstante en el 2010, hay un incremento
de casos y tres son los municipios responsables: El Porvenir, Jutia-
pay La Ceiba; estos tres totalizan el 88% de la malaria de Atlantida.
Los dos primeros habian mostrado un comportamiento descenden-
te en el perfodo; no asi, La Ceiba que habia presentado altibajos.
Hasta el mes de abril del afio 2010, se habian examinado un total
de 3,053 laminas, 15% mas que el afio anterior al mismo periodo.
De éstas 77% son gotas gruesas realizadas a consultantes febriles
(demanda espontanea) y 23% a contactos, febriles o no, de casos
positivos (bisqueda activa de casos). El riesgo de padecer malaria
de acuerdo a la tasa de incidencia por cada 1000 habitantes es de
0.41 en el departamento de Atlantida, riesgo superado por los muni-
cipios de El Porvenir (1.4) y Jutiapa (1.2).

La tercera y ultima conferencia magistral, denominada Carac-
teristicas clinicas de la malaria en Honduras, fue presentada por
la Dra. Jackeline Alger, Directora Ejecutiva del Instituto Antonio Vidal
y miembro de la Sociedad Hondurefia de Enfermedades Infecciosas

(SHEI). En su participacion la Dra. Alger present6 informacion
de la evidencia nacional y discutié una serie de factores que influyen
sobre la severidad o no de las manifestaciones clinicas de la ma-
laria en Honduras; entre estos factores sefiald: la especie de Plas-
modium, la intensidad de la transmision, la densidad parasitaria,
la evolucion de los sintomas, la inmunidad, la susceptibilidad a los
medicamentos antimalaricos, las enfermedades concomitantes y la
diversidad genética de los parasitos. La gran mayoria de los casos
de malaria en Honduras, son no complicados; los casos complica-
dos pueden presentarse en ambas especies parasitarias, P. vivax
y P. falciparum, aunque se encuentran mayormente asociados a P.
falciparum debido a sus caracteristicas bioldgicas; también se han
detectado casos subclinicos o asintomaticos.

Mesa Redonda

Participaron el Dr. Orlinder Nicolas, la Dra. Jackeline Alger
y el Dr. Manuel Sierra, este Ultimo también miembro del Instituto
Antonio Vidal y de la SHEI. Inici¢ el Dr. Sierra con la interrogante:
¢Qué condiciones existen en Honduras para la emergencia o
introduccion de parasitos resistentes a la cloroquina?. En su
presentacion el Dr. Sierra explicd que aproximadamente un tercio
de la poblacion de América proveniente de 21 paises vive en zonas
ecologicas propicias para la transmision vectorial de la malaria. El
riesgo de exposicion a dicha transmision es el resultado de diversos
factores entre los que se destacan la cobertura de los servicios de
control — prevencion — tratamiento, la movilidad de la poblacion, la
estabilidad social y la adopcion de actitudes y conductas individua-
les y colectivas para prevenir la malaria y protegerse del contacto
con los vectores.

En el caso de P. falciparum la resistencia a la cloroquina es
altamente prevalente en América del Sur donde el numero de fallas
terapéuticas alcanza cifras hasta de un 20% en algunas zonas del
Perd Amazonico. América del Sur reporta también una resistencia
cada vez mayor a la sulfadoxina/pirimetamina y en varios paises
la quinina y la tetraciclina son cada vez mas usadas como drogas
de primera linea. En el Amazonas brasilefio la mefloquina es un
tratamiento de primera linea. Existen también reportes aislados de
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P. vivax resistente a la cloroquina que no han sido confirmados por
estudios epidemioldgicos.

Ni en Honduras ni en la region centroamericana hasta el mo-
mento se ha reportado resistencia a la cloroquina, sin embargo
existen condiciones de vulnerabilidad en Honduras para la emer-
gencia o introduccion de parasitos de P. falciparum resistentes a la
cloroquina, entre las que se destacan las siguientes: 1) Deficiencias
de cobertura de los servicios de control — prevencion — tratamiento
ya sea por escasez de personal, acceso geografico en zonas remo-
tas y el alto costo de desplazamiento; 2) Patrones de auto-medica-
cion en la poblacion; 3) En el caso de P. falciparum, el tratamiento
basado sélo en cloroquina (que no tiene efecto gametocitocida)
puede propiciar la segregacion de cepas mutantes resistentes sin
interrumpir la transmision del parsito del humano hacia el vector;
4) Honduras contintia reportando casos importados de P. falciparum
resistente a la cloroquina, algunos fatales, asociados a personal
hondurefio que labora en la marina mercante o personas nacionales
0 extranjeras que han viajado recientemente a zonas endémicas de
América, Africa y de Asia con conocida resistencia; y 5) La region
centroamericana ha sido descrita como un puente del trafico ilegal
de drogas proveniente de América del Sur de paises donde existen
zonas ecoldgicas propicias para la transmision vectorial de la mala-
ria y una alta prevalencia de P. falciparum resistente a la cloroquina.

A continuacion, la Dra. Alger desarroll6 la pregunta: ¢ Cuando
sospechar malaria por parasitos resistentes a la cloroquina?
Indicd que debemos sospechar malaria resistente en pacientes pro-
cedentes de zonas endémicas reconocidas por la resistencia a los
antimalaricos. Es importante determinar las fechas y lugares visita-
dos a través de un interrogatorio detallado al paciente y sus familia-
res. Para ello se recomendo visitar el sitio web del Libro Amarillo del
CDC, Atlanta, Georgia, EUA; para conocer el perfil de susceptibili-
dad y resistencia a los antimalaricos de los parasitos en los paises
visitados (http://www.cdc.gov/travel/malaria), acceso en junio 2010.
Centroamérica es considerada zona mesoendémica de malaria, es
decir con transmision estacional, lo cual no seria suficiente para
producir inmunidad adquirida (premunicion). Adicionalmente, se
discuti6 que podemos sospechar resistencia en los casos autocto-
nos que recurren antes del dia 28 de tratamiento, es decir los casos
(ue presentan recrudescencia.

Continud con la interrogante: ¢Cuales son los tratamientos
alternativos para los casos graves de malaria y sospechosos
de malaria resistente a la cloroquina? En su desarrollo la Dra.
Alger explico que la quinina se utiliza para tratar la malaria por P.
falciparum multirresistente, se administra por via parenteral a los
enfermos con malaria complicada y grave que no pueden tomar
medicamentos via oral por estar en coma o sufrir convulsiones o
vomitos. En los casos menos graves se administra por via oral con
infecciones posiblemente resistentes a la cloroquina o mefloquina,
en combinacion con otros medicamentos dependiendo de la sensi-
bilidad. La quinina parenteral (diclorhidrato de quinina) se adminis-
tra por perfusion de una dosis de carga de 20 mg/kg de peso via in-
travenosa (max. 600 mg) en Dextrosa al 5% en 4 horas seguida por
10 mg/kg en 4 horas cada 8 horas en los adultos y cada 12 horas en
los nifios (maximo 1800 mg/dia), hasta que la via oral pueda ser ins-
taurada. No obstante, la dosis inicial debe reducirse a la mitad si el
paciente ha recibido quinina, quinidina o mefloquina durante las 12-
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24 horas precedentes. La dosis de mantenimiento debe reducirse a
la tercera parte en los pacientes con trastornos de la funcion renal.
Cuando el tratamiento excede 48 horas, la dosis debe ser reducida
en un 50%. Se debe realizar monitoreo continuo del pulso, presion
arterial, electrocardiograma y glicemia. Se debe reducir el ritmo de
la perfusion si aparecen arritmias.

Cuando la via oral pueda ser instaurada, se debe continuar el
tratamiento de acuerdo a la especie parasitaria y a la susceptibilidad
de los parasitos a la cloroquina. La dosis requerida, diluida de prefe-
rencia en solucion de dextrosa al 5% para contrarrestar la hipoglice-
mia, se administra en un volumen total de 5-10 mL/kg por perfusion
en una vena gruesa. A falta de solucion de dextrosa, puede utilizar-
se suero salino fisiologico. Este método de administracion reduce
al minimo el peligro de hipotension grave, con sus consecuencias
de colapso respiratorio. Cuando no se dispone de medios para la
perfusion intravenosa, puede administrarse la quinina por via intra-
muscular en las mismas dosis. La dosis requerida debe dividirse
por igual entre dos lugares, situados ambos en el muslo anterior.
Sin embargo, en algunos casos se ha producido necrosis muscular
y formacion de abscesos estériles.

En cuanto a la administracion oral, la quinina se debe admi-
nistrar por esta via para el tratamiento de la malaria falciparum
polifarmacorresistente sin complicaciones y para completar el tra-
tamiento de pacientes con malaria grave o complicada, a quienes
se ha tratado inicialmente por via parenteral. Si parte o la totalidad
de la dosis se vomita antes de que transcurra una hora, se debe
volver a administrar inmediatamente la misma cantidad. La dosis
en adultos es 500 mg (equivalente a 600 mg de sulfato de quinina)
cada 8 horas durante 3-10 dias; la de nifios es 8.2 mg (equivalente
a 10 mg de sulfato de quinina)/kg cada 8 horas durante 3-10 dias.
La duracion del tratamiento depende si se trata de infecciones por P.
falciparum resistente a la cloroguina. Para malaria por P. falciparum
resistente, la quinina se puede combinar con doxiciclina, tetraciclina
o clindamicina, asi: 1) Doxiciclina, nifios; 4 mg/kg dia, v.0. 2 dosis
X 7 d; adultos: 100 mg v.0. bid x 7 dias; 2) Tetraciclina, nifios: 6.25
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mg/kg/dia, v.0. 4 dosis x 7 d; adultos: 250 mg v.0. gid x 7 dias; clin-
damicina, Nifios y Adultos: 20 mg/kg/dia, v.0. 3 dosis x 7 dias. La
doxiciclina y tetraciclina estan contraindicadas en el embarazo y en
nifios menores de 8 afios, en quienes se utiliza clindamicina.

Para terminar la mesa redonda la Dra. Alger expuso lo refe-
rente a la siguiente pregunta: ¢Como evaluar la respuesta tera-
péutica a los antimalaricos?. Sefiald que es necesario diferenciar
entre los casos hospitalizados y los casos manejados ambulatoria-
mente: en los casos hospitalizados, la evaluacion se realizard de
acuerdo a la gravedad (diaria, Dias 2-3, 7, otros dias); en los casos
ambulatorios, se recomendd monitoreo en el dia 28 post-tratamien-
to 0 antes en cualquier dia que el paciente presente fiebre. La eva-
luacion se realiza a partir de parametros clinicos y parasitoldgicos.
El parametro clinico incluye fiebre, vomito, diarrea, estado general,
etc. y el parasitolgico incluye la densidad parasitaria. La densidad
parasitaria del dia 3 debe ser inferior al 25% de la densidad del dia 0
(dia de inicio de tratamiento). A partir del dia 4 no se deben detectar
parasitos en 500 campos microscopicos. Es importante registrar
las dosis y horario de los diferentes medicamentos administrados.

Ala Jornada asistieron 75 participantes de los sectores pUblico
y privado de los servicios de salud de La Ceiba y otros municipios
de Atlantida. La discusion fue amplia y entusiasta, centrandose
parcialmente en un caso fatal reciente, febrero 2010, de un marino
hondurefio procedente de Africa que desarrollé malaria en Utila, re-
ferido a un centro asistencial privado en La Ceiba y que falleci6 al no
responder a la cloroquina y a otros medicamentos administrados.
Se sefald la necesidad de contar y difundir ampliamente lineamien-
tos para el manejo de casos de malaria resistente. La Jornada de
Actualizacion se desarroll6 exitosamente y se alcanzo el objetivo de
fomentar la educacion sobre la malaria. Se espera que utilizando
el recurso de la conmemoracion de Dia de la Malaria: Mundial y de
las Américas, las instituciones y organismos locales y de coopera-
cion externa unan esfuerzos para difundir el conocimiento local de
la lucha antimalarica.
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CINCUENTA ANOS DE SEGURIDAD SOCIAL EN HONDURAS

Fifty years of social security in Honduras

Jorge Alberto Valle Reconco

Departamento de Salud Publica, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional Auténoma de Honduras

Con la introduccion del Seguro Social en Honduras en marzo
de 1958, durante la llamada tercera época de la seguridad social en
Latinoamérica, se marc6 un hito importante para el continente. Soélo
quedarian pendientes de establecer la seguridad social los paises
de la Comunidad Britanica, que en los afios sesenta lograrian su
independencia, finalizando en 1982 con Belice. La inauguracion fue
realizada por el Sefior Presidente de la Reptblica Dr. Ramon Villeda
Morales y el primer Director del Instituto Hondurefio de Seguridad
Social (IHSS) el Abogado Rogelio Martinez Agustinos (Fig. 1).

Fig. 1. Discursos de inauguracion del sistema de seguridad social en Honduras en
1962 por el Presidente de la Republica Dr. Ramén Villeda Morales (izq.) y el Primer
Director del instituto el Abogado Rogelio Martinez Augustinos (der).

En cuanto a los antecedentes historicos de la seguridad social,
la Serie de Monografias (No. 8) de la Conferencia Interamericana
de Seguridad Social (CIESS), data el inicio de la misma desde el
periodo de la Republica en la Constitucion Federal del 22 de no-
viembre de 1824. Esto puede ser posible si consideramos a Simon
Bolivar como el primero en usar el concepto de seguridad social en
su discurso pronunciado en Angostura en febrero de 1819, mucho
antes que Otto Van Bismark en Alemania. El Cuadro 1 resumen la
evolucion historica de la seguridad social en Latinoamérica. En casi
todos los paises hay diferencia del afio de declaracion de la Ley y el
de inicio de operaciones o la promulgacién de reformas.

Reiteradamente, las diferentes Constituciones de la Republica
de Honduras expresaban conceptos similares sobre la seguridad
social, pero fue hasta la Constitucion de 1921 que se hizo mencion
de las responsabilidades de patronos y trabajadores en materia de
accidentes de trabajo, asi como en las constituciones sucesivas
hasta llegar al establecimiento con rango constitucional del Instituto
Hondurefio de Seguridad Social en 1958.
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El 19 de mayo de 1959 mediante el Decreto No. 140 el Sobera-
no Congreso Nacional promulgé la Ley del Seguro Social, cubrien-
do “...los casos de enfermedad, maternidad, los casos de subsidios
de familia, vejez, orfandad, paros forzosos, accidentes de trabajo,
desocupacién comprobada, enfermedades profesionales y todas
las demas contingencias que afecten la capacidad de producir...”.
Es asi como surge el Instituto Hondurefio de Seguridad Social, te-
niendo como antecedentes los siguientes hechos.

Desde el 13 de marzo de 1954 ya se habia aprobado el Decre-
to Legislativo No. 159, mediante el que se creaba un fondo acumu-
lativo cuyo prop6sito fundamental seria la fundacién del IHSS. Los
recursos provenian de diversas fuentes tales como multas impues-
tas a infractores de la ley, accidentes del trabajo, Ley de Trabajo de
Menores y Mujeres, Cédigo de Mineria, Ley de Aeronautica Civil,
Ley de la Marina Mercante y Reglamento de Medidas Preventivas
de Accidentes del Trabajo. Segun lo establecido en el decreto men-
cionado, los recursos de este fondo serian depositados en el Banco
Central de Honduras y su fin exclusivo seria la fundacion del IHSS.
Sin embargo, dicho fondo nunca llegd a formar parte del patrimonio
del IHSS, ni contribuyé a su fundacién.

La seguridad social en Honduras aparece enfatizada de una ma-
nera muy amplia después de una de las huelgas mas grandes en la
historia del pais en 1954, cuando se dio origen a la mayoria de las le-
yes de caracter social como ser el Codigo del Trabajo y la reforma total
del Estado conocida como la Segunda Republica. Las bases constitu-
cionales del Seguro Social hondurefio se establecieron finalmente el
19 de diciembre de 1957 cuando la Asamblea Nacional Constituyente
aprobo el Decreto No. 21. Dicho decreto sefialaba la necesidad de ga-
rantizar a los trabajadores del pais los medios de subsistencia como
derecho real y delegaba en el IHSS la responsabilidad de administrar
los servicios del seguro social, que operaria de acuerdo con las condi-
ciones que se establecerian en una ley emitida a tal efecto.

Con fecha 28 de marzo de 1958, el Congreso Nacional emitio
el Decreto No. 35, creando una institucion autonoma con personali-
dad juridica propia, denominada Instituto Hondurefio de Seguridad
Social, con base en lo estipulado en los articulos 127,128 y 129 de
la Constitucion de la Republica.

En septiembre de 1961 se establecieron las bases financieras
y actuariales del programa de Enfermedad, Maternidad y Accidente
Comun (EMA), mediante un estudio aprobado por la Junta Directiva
del IHSS en febrero de ese mismo afio. Este estudio establecia
como poblacion protegida a los trabajadores por cuenta ajena que
estuvieran empleados en empresas con mas de 5 trabajadores de
las ciudades de Tegucigalpa y Comayagtiela. No se incluia en este
grupo a los trabajadores a domicilio, domesticos, temporales, even-
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Cuadro 1. Evolucion histérica de la seguridad social en Latinoamérica. Compilado de varias fuentes por el autor.

Primera Epoca Segunda Epoca Tercera Epoca Cuarta Epoca
Periodo Desde principios de Siglo XX  Desde 1936, Primera Conferencia Después de la Segunda Guerra Mundial Inicia en la década de los afios
hasta 1935 Regional Americana hasta la (Convenio 102, Norma Minima) sesenta hasta la actualidad
Segunda Guerra Mundial
Paises Argentina, Brasil, Cuba, Chile,  Bolivia, Perti, Panamé, Costa Rica, Colombia y Guatemala (1946), Republica Barbados, Trinidad y Tobago, Jamaica,
Uruguay y Ecuador México, Paraguay, Venezuela y Dominicana (1947), El Salvador (1949),Haiti y Belice
Republica Dominicana. (1951), Nicaragua (1955) y Honduras (1959)

tuales ni a los miembros de las fuerzas armadas. El Estudio actua-
rial que sentd las bases financieras del IHSS fue realizado por el
actuario de origen salvadorefio Dr. Rafael Caceres Viale, fallecido
el 30 de noviembre del 2006. Esas bases de tasas de cotizacion no
se han modificado hasta la fecha (solo los techos).

El Seguro Social Hondurefio entrd en vigencia desde el 1 de
marzo de 1962 mediante Acuerdo No. 51 emitido por el Poder Eje-
cutivo el 23 de febrero de 1962, el cual aprobd a su vez el Acuerdo
No. 1-62 de la Junta Directiva del IHSS de fecha 22 de febrero del
mismo afio, contentivo del Reglamento de Aplicacién del Seguro
Social Obligatorio (Gaceta No. 17630, 17 de marzo de 1962).

En su primera fase, el Seguro Social Hondurefio centro sus
acciones en amparar a los trabajadores que prestaban sus servi-
cios en el Distrito Central, cubriendo los riesgos de enfermedad y
maternidad (Fig. 2y 3). Diez afios después, daria su cobertura en la

ciudad de San Pedro Sula (1972). La Figura 4 muestra los primeros Figura 4. Los primeros pacientes fueron atendidos donde también se alojo antigua-

mente la Direccion de Aduanas (izq.). En 1971 se construy6 a un costo de dos y
medio millones de Lempiras el Hospital Médico Quirurgico (der.) en el mismo ve-
cindario, con una capacidad de 300 camas y contando con 7 pisos (incluyendo el
sotano). Es aqui donde actualmente funciona la Clinica Periférica No. 1.

5

Figura. 2. Cuerpo médico y equipo de salud del IHSS en 1962.

I '

Figura 5. Daiios al edificio del IHSS en el Barrio Abajo durante el Huracan Mitch en
1998.

edificios donde funciond el IHSS. Como hecho histdrico relevante,
es necesario de mencionar que el primer edificio donde funciond el
IHSS ha sido declarado patrimonio histdrico por el Instituto Hondu-
refio de Antropologia e Historia.
La primera Clinica Periférica del Instituto Hondurefio de Segu-
ridad Social fue inaugurada el 1 de mayo de 1969 en el Barrio La
Figura 3.. El Sefior Presidente de la Republica, Dr. Ramén Villeda Morales, pasando Granja en Comayag(]ela, a un costo de 1,069,319.07 Lempiras' Es
visita a una paciente embarazada en el Hospital General del IHSS en 1962. en ese mismo local donde actualmente se ubica el Hospital de Es-
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pecialidades, que se construyd en 1982 con el propdsito de descon-
gestionar el Consultorio General del Barrio Abajo. Actualmente tam-
bién funcionan en ese edificio, la Unidad de Medicina Fisica y Re-
habilitacion, la Unidad de Odontologia y el primer Centro de Cirugia
Ambulatoria que funciona en el pais, la cual utiliza el &rea antigua
de los quiréfanos del Hospital Médico Quirdrgico, Unico hospital del
sistema de salud que se dafio con ocasion del Huracan y Tormenta
Mitch en 1998 (Fig. 5). Otras edificaciones emblematicas del IHSS
fueron sus edificios administrativos (Fig. 6). Asimismo, la tecnologia
disponible en el IHSS ha evolucionado con el tiempo (Fig. 7).

Una singularidad importante de resaltar es el hecho de que
mientras muchas instituciones de seguridad han separado sus dife-
rentes regimenes (Salud, Pensiones y Enfermedades y Accidentes
causados por el trabajo), el IHSS los conserva intactos desde las
definiciones de su constitucidn siendo estos:

Figura 6. El edificio administrativo del IHSS (der.) que se construyé con doce pisos y
a un costo de dos y medio millones de Lempiras (en 1969), se convirtio en su época
en un edificio emblematico del modernismo de la capital de la Republica y un orgullo
de su urbanistica. A la izquierda se observa el local donde inicialmente se ubicaron
las oficinas administrativas del IHSS en el Barrio Abajo, en donde hoy funciona una
posta policial (CORE 7).

Cuadro 2. Otras modalidades de Atenciones en salud desarrollados por el IHSS:

Figura 7. Primera maquina de Rayos X del IHSS en 1962 (izq.) Maquina de Rayos X
Helicoidal en 2004 (der.).

e Enfermedad, Maternidad y Accidente Comin (EMA)

e  Pensiones por Vejez, Invalidez y Muerte (IVM), con inicio
de operaciones en 1972

e Accidentes y Enfermedad Profesional (RP), con inicio de
funcionamiento hasta 2005

Un segundo hecho histérico singular es que mientras la Caja
Costarricense de Seguridad Social se alineaba bajo el esquema de
Sistema Unico Ingles (Beveridge), el resto de instituciones centro-
americanas conservan hasta hoy un sistema fragmentado y seg-
mentado especialmente en salud, con instituciones paralelas entre
la Secretaria de Salud y los Institutos de Seguridad Social aumenta-
do los costos administrativos y el subsidio cruzados al atenderse un
sector de la poblacion en ambas instituciones.

Recientemente, en el afio 2008, la Junta Directiva del Institu-
to, aprobd el inicio del Régimen Especial de Afiliacion Progresiva,
con el que se completa el universo de accion planteado en su Ley
Constitutiva (Articulo 4. Este nuevo régimen abre la posibilidad de
afiliacion al sector no formal de la economia, con un crecimiento
explosivo en los Gltimos afios, dadas las condiciones econdmicas
mundiales. Ademas, el IHSS ha desarrollado multiples modalidades
de atencion en salud (Cuadro 2).

También se ha implementado otros sistemas de seguridad
social en el campo de pensiones. En 1970, bajo fuertes presiones
(huelgas), las organizaciones magisteriales logran que el Congreso
Nacional les aprobara una Ley de Jubilaciones y Pensiones para
su gremio (IMPREMA). En 1971, también los empleados publicos
lograron la aprobacion de un régimen de prevision para sus afilia-
dos, aunque la Ley entr6 en vigencia hasta en 1976 (INJUPEM). En
el Cuadro 3 se resumen varios hechos histéricos de la seguridad
social en Honduras y en la Figura 8 se presenta una galeria de los
directores del IHSS a través de su historia.

Sistema Médico de Empresa

Articulado con el Ministerio de Salud Pu-
blica

Subrogada con Hospitales y Clinicas
Privadas

Salud Para Los Jubilados y Pen-
sionados

Esta modalidad aunque contenida en el Cédigo
del Trabajo, no se habia aplicado en el pais sino
hasta 1989. En ella la empresa instala en su pro-
pio centro de trabajo un consultorio contrata su
personal, el IHSS le proporciona apoyo técnico,
logistico, de diagnéstico, tratamiento y manejo
de las referencias.

Este convenio funciona en la ciudad de Ju-
ticalpa desde 1990. Otro ejemplo es la Cli-
nica de Maternidad de Villanueva, mediante
acuerdo de usufructo de las instalaciones
construidas por el gobierno japonés, desde
2005, es administrada por el IHSS, atiende
ala poblacion abierta, (el 67% de los partos
pertenecen a personas no aseguradas )

Esta modalidad de administracion esta ba-
sada en un contrato de pago, via licitacion
publica con los Hospitales y Clinicas en las
ciudades tales como: La Ceiba, Puerto Cor-
tes, Tela, Comayagua, Siguatepeque, Santa
Rosa de Copan, San Lorenzo, El Progreso,
Villanueva, Choloma, Choluteca y Danli. El
pago a los hospitales se realiza mediante
pagos por actividad médica y per-capita
para el primer nivel de atencion.

Este sistema se ofrece a los Jubi-
lados del INJUPEM teniendo como
fundamento legal el acuerdo del afio
1990 de la Junta Directiva del IHSS.

A pesar de varios intentos este Con-
venio no se ha podido realizar con
otros institutos de Jubilados del pais.
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Abg. Rogelio Martinez A. Abg. Miguel R. Ortega Abg. Humberto Lépez P.M. Toméas Calix Moncada Dr. Humberto Rivera -Dr. Danilo Castillo M.
1960-1963 1963-71 Villamil 1971-73 1973-76 1976-1980 1980-81

. hy b LY
Dr. Anibal Villatoro Dr. Gonzalo Rodriguez Soto Dr. José Abastidas Dr. Manuel Enrique Larios Dr. Samuel Garcia Dr. Marco A. Bogran
1981-1982 1982-83,1986-90 1983-85 1985 Diaz 1992-1994
1990-1992

A} e e i
Dr. Mauricio Dra. Hena Ligia Madrid Lic. José Antonio Romero Junta Interventora Aquiles Izaguirre, Teobaldo Enamorado, Carlos Godoy Arteaga,
Varela 1998-1999 2000 (sustituido por Virginia Figueroa), Martin Barahona durante el afio 2000
1994-1998
ﬂ
Dra. Virginia Figueroa Dr. Richard Zablah Abg. Vilma Montoya Dr. Efrain Bu Figueroa Dr. Rubén Garcia Martinez Dr. Mario Zelaya
2001-2002 2002- 2005 marzo mayo 2006 2006- Nov. 2009-Feb. 2010 2010-

Figura 8. Galeria de Directores del IHSS. Durante la primera década prevalecieron los Directores Ejecutivos no médicos, especialmente Abogados, desde los afios setenta a la fecha, la
mayoria de los Directores han sido médicos. Coleccién de Fotografias por Dr. Enrique Martinez Reina y Dr. Jorge Alberto Valle.
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MOSQUITOS ANOFELES EN HONDURAS

Anopheles mosquitoes in Honduras

Antonio Vidal

(reimpresion del original en Rev Med Hondur Vol. 1, No. 1, 1930)

DR. ANTONIO VIDAL,

Médico ¥ Cirufano.  Dr, en Salod

Pabliea. Inspector General de

Sanidad y Profesor de Patologia
Tropical.

Desde mi regreso de los Estados Unidos, donde tuve oportu-
nidad de hacer un estudio detenido de Malariologia, bajo la direc-
cion del Dr. Met Calf Root, Profesor de Entomologia Médica de la
Universidad de Johns Hopkins, he tenido el deseo de llevar a cabo
la clasificacion de los zuncudos anofeles de Honduras, trabajo que
no ha sido aln realizado por ningin Entomologista que yo sepa.
Con el objeto de llevar a la practica dicha clasificacion, he reunido
ejemplares de andfeles de la mayor parte de las zonas del pais.

Esta plenamente demostrado que no todas las especies de
zancudos anofeles trasmiten de igual manera el paludismo. Por
ejemplo, el andfel albimanus es mas peligroso transmisor que el

seudopuntipennis en lo que concierne al paludismo. Por otra

Nota del Consejo Editorial: El presente articulo es una reimpresion del articulo original
publicado en la Revista Médica Hondurefia Volumen 1, Nimero 1 en 1930 por el primer
Director de la misma, el Dr. Antonio Vidal.
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parte, zancudos peligrosos en una regién dada, pueden no serlo en
ofra. Tal sucede con el anéfeles seudopuntipennis que es el trans-
misor del paludismo en California, pero no en la Republica Argenti-
na, donde se encuentran muy abundantemente. De aqui la impor-
tancia para el dominio y control del paludismo de saber con certeza
que especies de zancudos andfeles abundan en tal y cual region,
pues conocida la especie podra conducirse con mas o0 menos cono-
cimiento una campafia eficaz y econdmica evitando asi pérdida de
tiempo y de dinero.

Hasta la fecha no me ha sido posible examinar los zancudos
de todas las regiones del pais, por motivo de la dificultad de con-
seguir ejemplares suficientes, asi como por que algunos de los en-
viados por los Técnicos y Agentes Sanitarios han llegado en mal
estado, dificultdndose por consiguiente su identificacion. Han sido
examinados zancudos de las zonas Central, Norte, Sur y

Occidente de la Republica, habiéndose identificado las espe-
cies siguientes:

1-  Andfel albimanus

2-  Anofel argyritarsis

3-  Andfel bellator

4- Anofel cruzzii

5-  Anodfel pseudopuntipennis
6- Anofel Strigimacula

7-  Andfel tarsimaculata

Como se ve, se ha logrado clasificar un regular nimero de
especies. Sin embargo, creo que faltan algunas otras de las ya
conocidas o0 nuevas, las que incluiré en una extensa monografia
con dibujos apropiados que tengo esperanza de publicar antes de
finalizar el presente afio. Esta monografia incluir asi me es posible
hacerlo, algln trabajo sobre indice parasitario experimental y natu-
ral. Para mejor conocimiento de los aficionados a esta clase de es-
tudios, haré una breve descripcion de las especies ya clasificadas,
citando los trabajos experimentales llevados a cabo en otros paises
con estas mismas especies.

Distribucion geografica. Desde México al Ecuador, inclusive
las grandes Antillas. En Honduras se encuentra abundantemente en
las Costas y en la zona Central. Las larvas de esta especie prefieren
el agua pura expuesta a la luz directa del sol, especialmente cuando
son ricas en Spirogira, pero segln Howard, Dyar y Knab 1917, la
larva puede encontrarse también en cualquier clase de agua. Este
zancudo es muy adaptable, la hembra es muy sedienta de sangre
y entra en las casas en gran nimero. Pica con avidez a las bestias
(Darling 1910y 1920).

Relacidn con el paludismo. El Dr. Darling en Panama, (1910)
tuvo éxito en infectar esta especie con Plasmodium falciparum y
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vivax y la considera como un vector muy importante en la trans-
mision del paludismo. Verteuil (1925) piensa que este zancudo es
un portador en Trinidad. Root (1924) refiere que infecciones expe-
rimentales han sido obtenidas en Las Antillas. Las experiencias de
Darling en Panamé (1910 y 1920) sobre infecciones experimentales
con albimanus, se refiere a 50 especimenes de los cuales 37 fueron
encontrados infectados, dando por consiguiente un indice de infec-
cion de 74%. De acuerdo con estas experiencias el desarrollo del P.
vivax fue obtenido en 9 a 12 dias y del P. falciparum de 12 a13 dias.

Conclusion epidemioldgica. Es el principal vector del palu-
dismo en la América tropical. En Honduras es la especié mas co-
min y con toda seguridad es también el principal vector de esta
enfermedad.

1827 Anofel albitarsi, Goeldi 1905; Andfel albiritarsi, Eiken
1907; Anofel allopha, Peryassu 1921.

Distribucion geografica. Centro y Sur América. En Honduras
especialmente en los valles y mesetas del Occidente. Las larvas se
encuentran en toda clase de aguas estancadas, en pequefias co-
lecciones de agua en los huecos de los arboles, etc. Este zancudo
es uno de los pocos andfeles que ponen sus huevos en recepta-
culos artificiales segun (Howard, Dyar y Knac 1927). El Dr. Boyd
asegura que pone sus huevos en zanjas expuestas a la luz directa
del sol, asi como en pozos. Seglin Dyar, nunca se encuentra a este
zancudo en gran nimero en ninguna localidad; pero nosotros en el
Occidente de Honduras lo hemos encontrado en gran abundancia.

Relacién con el paludismo. Experimentalmente Darling en
1909 fracasd en obtener el desarrollo del P. falciparum en 119 espe-
cimenesy el del P. vivax en uno. Neiva asegura haber infectado esta
especie, pero no da detalles. Lo mismo sostiene Gomez de Faria
con el P. falciparum. Respecto a su infeccion natural de 25 especi-
menes disecados se encontraros 2 infectos o sea el 8%.

Conclusion epidemioldgica. Parece segun los autores antes
citados, que esta especie no es muy peligrosa, pero nosotros cree-
mos que en Occidente de Honduras juega un papel principal en la
transmision del paludismo pues en ciertos lugares muy palddicos se
han encontrado casi nicamente zancudos de esta especie.

ANOFEL BELLATOR (Dyar y Knab, 1906)

Distribucion geografica. Trinidad, Antillas y Venezuela (Dyar
1925), Honduras (Emilio Gémez Rovelo 1929). Criaderos. Las
larvas se encuentran generalmente en aguas estancadas donde
abunda en las hojas de Bromelaceas (Howard, Dyar y Knab 1917).
Relacién con el paludismo. No hay evidencia.

ANOFEL CRUZZII (Dyar y Knab, 1915)

Andfel hylephilus (Dyar y Knab 1917). Distribucion geogra-
fica. Desde el Ecuador. Zona Norte y Central de Honduras. Cria-
deros. Las larvas se encuentran generalmente en las aguas donde
abundan las hojas (Dyar 1915). Los adultos pican al hombre y a
los animales. Relacién con el paludismo. No existe evidencia y
probablemente esta especie no toma parte en la transmision del
paludismo segun Darling y Root (1926).
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ANOFEL PSEUDOPUNTIPENNIS (Theobald 1901)

Distribucion geografica. Sury Oeste de Estados Unidos Uni-
dos. América tropical y sub-tropical. En Honduras es después del
albimanus el mas abundante, sobre todo en las Zonas Norte, Sur
y Centro. Criaderos. Las larvas se encuentran en charcos, hoyos
con agua, cerca del borde de los rios, tanques, pozos, etc. Esta
especie prefiere agua pura. Generalmente se encuentra asociada
con la del argyritarsis en corrientes de curso lento y donde abundan
colecciones de algas. El zancudo adulto, dicen los autores, es raro
encontrarlo dentro de las casas, pero nosotros lo hemos encontrado
en gran abundancia en dormitorios, cocinas, etc.

Relacién con el paludismo. Esta especie ha sido experi-
mentalmente infectada con P. falciparum por Darling (1910), quien
encontr6 4 zancudos infectados de 27. Sometidos al experimento,
Darling fracasé con P. vivax y P. malaria, sacando la conclusion que
esta no es peligrosa a lo menos en Panama. En Argentina, Davis
piensa que si es peligrosa. Las siguientes infecciones naturales han
sido referidas. Paterson (1911), 16 en 1549 zancudos disecados;
Muhlen de Jujuy, Argentina

(1925), 2 en 62; Mozza y Gonzélez (1926), 2 en 28: Davis
(1927) disecd 425 en la Provincia de Jujuy, Argentina, encontrando
un indice parasitario natural de 2.57c.

Conclusién epidemioldgica. Especie peligrosa en ciertas lo-
calidades y menos peligrosa en otras. En Honduras me parece des-
pués del albimanus y el argyritarsis es la especie mas peligrosa. En

Tegucigalpa, es la mas peligrosa durante la estacion seca (Dr.
Molloy 1930).

ELSENT
28
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ANOFEL STRIGIMACULA (Dyar y Kanab, 1906)

Andfel puntimacula, Dyar y Knab (1906). Andfel malefactor,
Busck (1938). Distribucion geografica. Centro América. México y
Trinidad. En Honduras muy abundane en las Zonas Central y Norte
del pais. Criaderos. Las larvas se encuentran en aguas estanca-
das en relacion con corrientes y en corrientes de curso despacio
conteniendo hojas de plantas acuaticas. Lardé y Arthes (1922) en
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El Salvador encontr Strigimacula en agujeros profundos cerca de
los rios conteniendo algas. Esta especie entra en las casas y se han
capturado llenos de sangre. Relacion con el paludismo. Darling
(1910) fracasd infectandolos con P. falciparum y malarie. Lardé por
razones epidemioldgicas cree que este zancudo transmite el palu-
dismo de tipo cuartano en la parte

Central de El Salvador. Conclusién Epidemioldgica. Dudoso
transmisor del paludismo, pero para nosotros es también por ra-
zones epidemioldgicas uno de los mosquitos peligrosos en el area
Norte y Central de Honduras.

ANOFEL TARSIMACULATA (Goeldi, 1905)

Distribucion. América tropical y pequefias Antillas Brazil y Ar-
gentina. En Honduras. Zona Norte y Sur especialmente. Las larvas
se encuentran en la margen de los rios, agujeros en la tierra, zanjas,
canales, pequefias corrientes, en el peciolo de las hojas etc. Este
zancudo no es un zancudo doméstico; pero entra en las casas de
campe por la tarde y las abandona por la mafiana. Prefiere picar
a los animales que al hombre. Relacién con el paludismo. Esta
especie ha sido infectada con el P. vivax. En Panama y en Trinidad
se le considera como un vector importante en la transmision del
paludismo. Conclusién epidemiolégica. Es un transmisor dudoso.

De todas las especies anteriormente descritas diré que el an6-
fel albimanus es la mas abundante en todas las zonas del pais y
quiza la mas peligrosa desde el punto de vista de la transmision del
paludismo. Esta especie es pues, la responsable de la mayor parte
de nuestro paludismo.

El andfel argyritarsis abunda en el Occidente, sobre todo en
las partes mas elevadas como Santa Rosa de Copan, La Esperanza
etc. Y el andfel pseudopuntipenis y Strigiméacula en las Zonas Cen-
tral Norte respectivamente.

La Sanidad Nacional tiene la intencidn de fundar, una Estacién
Experimental de Malariologia, con el objeto de combatir con método
cientifico el paludismo. En esta Estacidn podran llevarse a cabo

trabajos importantisimos de la indole del presente, que desde
luego, tarde o temprano redundaran en bien del pais.
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ARTICULO ESPECIAL

SITUACION EPIDEMIOLOGICA DEL DENGUE EN HONDURAS
PERIODO 1991-2010

Epidemiological situation of dengue in Honduras during the 1991-2010 period

Gustavo Adolfo Avila Montes, Roxana Araujo, Gabriel Orellana Herrera

Programa Nacional de Dengue, Secretaria de Salud de Honduras

RESUMEN. Introduccion. El dengue es la enfermedad viral transmitida por mosquitos de mas rapida diseminacion en el mundo. En los
Gltimos 50 afios, la incidencia se ha incrementado mas de 30 veces. En Honduras, los primeros casos se presentaron durante la epi-
demia de 1978. Actualmente, constituye un problema de salud pdblica mayor en nuestro pais. Se revisa la situacion epidemiol6gica del
dengue en el periodo 1991-2010, los principales hitos alcanzados y las recomendaciones a ser aplicadas para el control del problema.
Fuentes. Se realiz6 revision de las estadisticas epidemioldgicas sobre el dengue en Honduras publicadas por la Secretaria de Salud,
publicaciones especiales de la Organizacion Mundial de la Salud, asi como la literatura médica internacional y nacional de las Ultimas
tres décadas. Desarrollo. El patron epidemiolégico de la fiebre del dengue en Honduras durante los Ultimos 32 afios ha mostrado dos
distintas etapas: 1) brotes epidémicos en areas localizadas (1978-1994) y 2) circulacion viral endémica o epidémica a nivel nacional
con predominio de las Regiones Sanitarias Metropolitanas del Distrito Central y San Pedro Sula (1995-2010). Estas regiones han re-
presentado méas del 50% de los casos de dengue del pais en los Gltimos cuatro afios. Conclusiones. Las lecciones aprendidas mas
relevantes en este periodo nos muestran que el control de este problema parte de un compromiso politico decidido de los tomadores de
decisiones, el involucramiento de los diversos sectores gubernamentales y no gubernamentales y la adopcion de una campafia continua

de educacion en salud. Rev Med Hondur 2010;78(3):113-168.
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El dengue es la enfermedad viral transmitida por mosquitos
de mas rapida diseminacion en el mundo. En los dltimos 50 afios,
la incidencia se ha incrementado mas de 30 veces con un aumento
en la expansion geografica a nuevos paises y, en la presente déca-
da, del 4rea urbana a escenarios rurales.* Cada afio se producen
cerca de 50 millones de infecciones de dengue clasico (DC), in-
cluidos 500,000 casos de dengue hemorragico (DH) que requieren
hospitalizacion lo cual equivale, aproximadamente, a un caso de
dengue hemorrégico cada minuto. Alrededor de 21,000 defunciones
por dengue hemorragico ocurren cada afio, principalmente entre los
nifios, lo cual equivale a una vida joven perdida debido al dengue
hemorragico casi cada 20 minutos.?

En la region de las Américas la fiebre del dengue esta pre-
sente en la mayoria de los paises con ciclos epidémicos presen-
tandose cada 3-5 afios.! El dengue es causado por un virus RNA
de la familia flaviviridae y transmitido a través de la picadura de
mosquitos del genero Aedes, siendo la especie mas importante Ae-
des aegypti. Existen cuatro serotipos relacionados antigénicamente
entre ellos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4. Actualmente, no hay
una vacuna disponible para la fiebre del dengue, y la prevencién y
el control de la enfermedad se han enfocado principalmente en las
actividades de vigilancia y control del vector incorporando ademas
la participacion de la comunidad.** Se revisa la situacion epidemio-
logica del dengue durante el periodo 1991-2010, partiendo desde
los antecedentes historicos de la enfermedad, principales hallazgos
epidemioldgicos, entomoldgicos, iniciativas de control a través de
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la participacién comunitaria realizadas en el pais y finalmente las
lecciones aprendidas mas relevantes que contribuirian para el con-
trol de la endemia.

ANTECEDENTES HISTORICOS

En Honduras, los primeros casos de DC se presentaron duran-
te la epidemia de 1978 causada por DEN-1, ocurriendo alrededor
de 134,000 casos en todo el pais, afectando principalmente a pobla-
ciones de los departamentos de Islas de la Bahia, Cortés, Colon y
Valle. También hubo brotes localizados en poblaciones del Valle de
Comayagua y a lo largo de la carretera de Olancho. Probablemente
fue introducida la enfermedad desde Jamaica ya que muchos de los
residentes de Islas de la Bahia tienen familiares alla y hay visitas re-
ciprocas sobre todo durante la navidad.>® Cinco personas murieron
en San Pedro Sula con enfermedad hemorragica, dos de ellas con
sindrome de choque; desafortunadamente no se hicieron cultivos,
ni se tomaron muestras para confirmar el diagnéstico de dengue.’

Posteriormente en 1987, se presento la segunda epidemia en
la ciudad de Choluteca estimandose en 28,606 los casos ocurridos.
El serotipo predominante aislado fue DEN-1, pero también se ais-
|6 DEN-4 de 32 pacientes febriles probablemente importado de El
Salvador por la presencia de este serotipo en ese pais.® En 1988,
se detecta un comportamiento epidémico en la ciudad de Yusguare,
Choluteca con alrededor de 300 casos, y en 1989 se registra la ter-
cera epidemia en la ciudad de Tegucigalpa, con alrededor de 1,300
casos no pudiéndose cuantificar la magnitud del brote ni el serotipo
circulante.®

La cuarta epidemia de dengue clasico se presentd en la ciudad
de Tegucigalpa en 1991 diagnosticandose 16 casos sospechosos
de DH y solamente tres de ellos cumplieron con los criterios estable-
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cidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), registrandose
una defuncion.t® Sin embargo, Alvarado et al., publicaron ese mis-
mo afio, los primeros 8 casos confirmados de dengue hemorragico
en Honduras, uno de ellos con un desenlace fatal en un paciente
femenina de 40 afios en la cual el cultivo result6 positivo por DEN-
4 confirmandose el diagndstico final de dengue hemorrégico con
choque y siendo estos los primeros casos de dengue hemorragico
detectados en Honduras.™ Esta informacidn no se encuentra regis-
trada en los archivos de la Direccion de Vigilancia de la Salud.

A partir de 1994 se identifica en Nicaragua y Panama el DEN-
3, que es introducido a Honduras en 1995 lo que coincide con la
primera epidemia de dengue hemorragico en el pais, informandose
24 casos: 18 de estos fueron diagnosticados en el Hospital Escuela;
11 pacientes eran mayores de 15 afios (61%), 6 entre 5-14 afios
(33%) y solamente 1 (6%) entre 1-4 afios. No se registrd en esa
oportunidad ninguna defuncion.#3

SITUACION EPIDEMIOLOGICA

El patron epidemioldgico de la fiebre del dengue en Honduras
durante los Ultimos 32 afios ha mostrado dos distintas etapas: 1)
brotes epidémicos en &reas localizadas (1978-1994) y 2) circula-
¢ion viral endémica o epidémica a nivel nacional con predominio de
las Regiones Sanitarias Metropolitanas de Tegucigalpa y San Pedro
Sula (1995-2010). Similar patron epidemioldgico ha sido observa-
do en Brasil por Siqueira et al.**

Durante el periodo 1991-2010 se puede observar que los casos
de DC han experimentado un patrén ascendente con una tendencia
de incremento lineal con presencia de brotes epidémicos cada tres
a cuatro afios a partir de 1991 (3,045 casos), 1995 (18,152 casos),
1998 (21,359 casos), 2002 (32,269 casos), 2007 (29, 328 casos) y
2010 (63,477 casos) hasta la semana epidemioldgica 39 (Fig. 1).

Tradicionalmente se ha observado un aumento en el nimero
de casos en el segundo semestre a partir de la semana epidemio-
légica 20, coincidiendo con el inicio de la estacion lluviosa en el
pais,® lo que ha sugerido una baja actividad viral en la estacion seca
(Fig. 2). Sin embargo, en el presente afio se ha observado un pa-
trén inusual en el comportamiento de la enfermedad registrandose
franca actividad epidémica durante la estacion seca, que también
han experimentado los demas paises de la region centroamerica-

Figura 1. Incidencia anual de casos sospechosos de dengue clasico en Honduras,
periodo 1991-2010%
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Figura 2. Canal endémico de dengue en Honduras, periodo 2005-2009 Curvas epidé-
micas de dengue 2007-2010*
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na. Entre los probables factores que podria explicar este cambio en
la estacionalidad de la enfermedad ademas de los ya descritos en
la literatura se encuentran la ocurrencia del fenémeno de El Nifio
Oscilacion del Sur (ENOS) y el cambio climéatico global, el primero
que se presenta cada 2 a 7 afios y que existe evidencia que esta
asociado con un incremento en el riesgo de ciertas enfermedades
transmitidas por vectores en areas geograficas especificas donde
los patrones climaticos estan relacionados con el ciclo de ENOS y
el control del vector es limitado.

Esta relacion se ha comprobado en el caso de la malaria, pero
se han sugerido al respecto de epidemias de otras enfermedades
vectoriales y transmitidas por roedores que pueden ser precipitadas
por condiciones climaticas extremas.®® En México, se encontro que
la incidencia en la transmision de dengue en Matamoros, Tamauli-
pas, se incrementaba en 2.6% y 1,9% con cambios minimos en la
temperatura y la precipitacion; y en 19,4% con un aumento de 1
grado Celsius en la temperatura del mar.® En un trabajo reciente
realizado en Costa Rica, Fuller et al., desarrollaron un modelo para
predecir epidemias de DC/DH que incorpora datos sobre anorma-
lidades en las temperaturas de la superficie del mar relacionadas
a ENOS y dos indices vegetativos que podria proveer informacion
valiosa sobre la magnitud de las futuras epidemias. Los autores es-
tablecen que es el primer modelo predictor de dengue basado en el
clima desarrollado para Costa Rica, pero que puede ser adaptado a
Latino América y el Caribe donde se han presentado incrementos
dramaticos en la incidencia de DC/DH.Y

Con respecto a los casos de DH, también se observa un fran-
Co patron ascendente tanto en la incidencia de casos como en el
numero de fallecidos (Fig. 3), aunque la tasa de letalidad del 2010
(hasta la semana epidemioldgica 39) ha sido la mas alta en los Ulti-
mos cuatro afios (2,8); en afios anteriores se han registrado tasas
tan elevadas como de 9,5 (1999) y de 5,8 (2001).

En el cuadro 1, se observa que los casos de DH son mas fre-
cuentes en la poblacion mayor de 15 afios donde se concentra dos
tercios de los pacientes. Una posible explicacion para este hallazgo
es que en la medida que la edad aumenta, las posibilidades de ha-
ber tenido infecciones primarias se incrementan y al padecer una
infeccidn secundaria por un serotipo diferentes se potencia el riesgo
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Figura 3. Incidencia anual de casos confirmados y defunciones por dengue hemo-
rragico en Honduras, periodo 1991-2010*
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de sufrir DH. La relacion hombre mujer en los ultimos cinco afios ha
sido muy homogénea con un ligero predominio a expensas de los
hombres, a excepcion del afio 2008 que fue de 2:1, para volverse
a igualar en el presente afio lo cual nos indica que ambos sexos
tienen riesgo similar de desarrollar DH y que la transmision podria
también estar llevandose a cabo en los centros de trabajo.

En el cuadro 2, se resume los datos del Gltimo quinquenio
(2006-2010) incluyendo la informacion hasta la semana 39 de 2010
por regiones de salud. En el afio 2006, el Distrito Central, San Pedro
Sula, Atlantida y Yoro registraron el mayor nimero de casos; en el
2007 solamente el Distrito Central report6 mas de la mitad de los
casos de todo el pais, seguido de las regiones de Olancho y San
Pedro Sula. En el afio 2008, nuevamente el Distrito Central ocupa
el primer lugar con el mayor nimero de casos notificados, seguido
de San Pedro Sula, Atlantida, Santa Barbara y Olancho. En el afio
2009y 2010 el Distrito Central y San Pedro Sula han sido las regio-
nes con la mayor actividad de transmision del dengue en el pais.
Gracias a Dios es la Region de Salud que ha presentado la menor
actividad en la transmision del virus del dengue.

Cuadro 1. Numero y porcentaje de casos confirmados de dengue hemorragico por
grupos etareos. Periodo 2006-2010".

Grupos 2006 2007 2008 2009 2010
etareos
Menores 8(4,6) 42(2,4) 307 15(1,9) 58(2,2)
1afio
1-4 afios 10 (5,8) 98 (5,7) 20 (5,0) 28(3,6) 128 (4,9)
5-14 afios 49 (28,4) 544 (32,1) 119(29,8)  286(36,8)  809(31,1)
15y més 105(61,00 1,003(59,2) 253(634)  444(57,1) 1,598 (61,4)
Sin registro 0(0,0 5(0,2) 4(1,0) 4(0,5) 702
de edad
Total 172 (100%) 1,692 399 (100%) 777 (100%) 2,600
(100%) (100%)
Relacion 121 1.01 2:.01 16:1 111
Hombre:
Mujer

Fuente: Programa Nacional de Dengue
Hasta SE 39
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Cuadro 2. Distribucion porcentual de casos sospechosos de dengue por Regiones
de Salud, periodo 2006-2010. Honduras.

Regiones 2006 2007 2008 2009 2010*
Atlantida 10.9 31 75 9.0 25
Colon 20 21 2.8 14 18
Comayagua 2.9 2.6 2.9 2.4 2.0
Copén 4.0 0.7 5.2 21 16
Cortés 43 44 20 25 12
San Pedro Sula 10.9 6.9 19.8 19.8 10.3
Choluteca 2.1 2.1 2.6 12 55
El Paraiso 46 2.4 2.8 1.2 36
Francisco Morazéan 3.0 2.5 17 038 2.5
Distrito Central 215 575 28.6 39.7 51.6
Gracias a Dios 0.01 0.03 0.0 0.0 0.0
Intibuca 0.1 0.08 0.1 0.2 0.3
Islas Bahia 5.1 12 14 1.9 0.4
La Paz 0.1 0.7 1.0 0.2 14
Lempira 13 0.2 0.8 0.4 03
Ocotepeque 0.6 0.3 0.3 0.5 0.3
Olancho 6.6 72 6.5 5.8 9.0
Sta. Barbara 5.8 14 74 34 1.0
Valle 0.2 0.5 0.5 0.1 11
Yoro 7.2 31 5.3 6.5 2.6
Total 100% 100% 100% 100% 100%

Fuente: Direccion de Vigilancia de la Salud.
Boletin semanal de enfermedades transmisibles por departamentos y municipios. Trans-1
*2010 hasta la semana epidemiolégica 39

En el Distrito Central se ha observado que las zonas mas
afectadas han correspondido a comunidades urbano marginales
de Comayagiela y Tegucigalpa que comparten en comln las si-
guientes caracteristicas: zonas urbanas densamente pobladas con
carencias en la dotacion de servicios basicos (recoleccion de basu-
ra y suministro intermitente de agua) y escasa cohesion social: se
destacan particularmente la Colonia Villanueva, Los Pinos, Nueva
Suyapa; 3 de Mayo, Carrizal, San Francisco, Flor del Campo y Villa
Adela. En las dltimas epidemias de dengue se ha observado un
patron de concentracion de los casos de DC/DH en estas areas de
la ciudad, manteniéndose otras zonas con una baja transmision de
la enfermedad.

Dado los limitados recursos disponibles tanto en personal,
transporte y financiamiento, las acciones de control se han enfoca-
do a estas zonas de alta transmision de la enfermedad. En un traba-
jo en Venezuela, se estratificd una ciudad hiperendémica en dengue
hemorragico (Maracay) con la ayuda de un sistema de informacion
geografica (SIG) y el andlisis de la persistencia, la incidencia y la
prevalencia del dengue mediante diagnosticos clinicos registrados
de 1993 a 1998. Se propuso que las localidades afectadas podrian
clasificarse como «focos calientes» si tienen todas las condiciones
para la transmision; «focos frios» silas condiciones adecuadas para
la transmisién son transitorias o inestables, y «focos helados» si no
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existen las condiciones para la transmision local pero se notifican
casos importados.

El patrén espacial de la incidencia del dengue fue estable du-
rante los afios estudiados y se encontraron relaciones positivas y
significativas de la incidencia del dengue por barrio entre pares de
anos. Estos patrones espaciales facilitaron la estratificacion de la
ciudad en tres estratos: 68 barrios sin dengue aparente, 226 barrios
con baja persistencia y prevalencia, y 55 barrios con alta persisten-
cia y prevalencia. Se recomendd otorgar alta prioridad de control a
estos 55 barrios que ocupan 35% del &rea urbana y presentaron
70% de todos los casos de dengue.*®

La estrategia de gestion integrada (EGI) que tiene como ob-
jetivo fortalecer los programas nacionales con vistas a reducir la
morbilidad, la mortalidad y la carga social y econémica generada
por los brotes y las epidemias de dengue, a la fecha en las regiones
departamentales ya se ajusta la estrategia nacional a las realidades
locales y a los recursos disponibles. Ademas, la EGI-dengue se ha
sumado a la estrategia de promocion de municipios saludables con
la finalidad de beneficiar a la poblacién con una mejor calidad de
vida.*

Es dificil estimar el impacto econdémico de las epidemias de
dengue en Honduras ya que no se han efectuado estudios al res-
pecto. Estimaciones de los costos directos e indirectos de la epide-
mia de 1977 en Puerto Rico, oscilaron entre 6,1 a 15,6 millones
(aproximadamente US$ 26 a 31 por caso sintomatico).’ La epide-
mia de 1981 en Cuba, con un total de 344,203 casos reportados,
tuvo un costo de US$ 103 millones (aproximadamente US$ 299 por
caso reportado).* En un estudio multicentrico reciente que incluyo
a El Salvador, y Guatemala se encontré que el costo promedio to-
tal del tratamiento ambulatorio de un caso de DC y el tratamiento
hospitalario de un caso de DH no fatal ascendié a US$ 88 y 457 res-
pectivamente.? Estas cifras claramente demuestran que el dengue
representa un fuerte costo econdmico al sistema de salud y la so-
ciedad y que las intervenciones en prevencion y control brindarian
potenciales beneficios econémicos.

Recientemente Carrasco y Avila publicaron el reporte del pri-
mer caso en Honduras de transmision vertical de dengue en un
neonato de 6 dias de vida cuya madre al momento del parto sufrié
DC confirmado por pruebas seroldgicas. El paciente presentd un
cuadro clinico compatible con sepsis neonatal sin evidencia de fuga
capilar siendo manejado con cristaloides evolucionando con reso-
lucién espontanea de sus sintomas. Se confirmé el diagnostico de
dengue mediante serologia por IgM. Los autores hacen notar que
en un escenario endémico como el de la region centroamericana
se debe tener en cuenta la presencia de esta entidad clinica para
realizar un abordaje terapéutico oportuno.?

VIGILANCIA ENTOMOLOGICA

El Aedes aegypti se encuentra presente desde los 0 metros
sobre el nivel del mar hasta localidades ubicadas a los 1,170 msnm
como es el caso de la ciudad de Siguatepeque. Recientemente se
ha detectado la presencia de A aegypti en la ciudad de La Esperan-
za, Intibuca a 1,720 msnm; aunque ya existen reportes de Colombia
del hallazgo de larvas de Aedes aegypti a 2,200 msnm y una tem-
peratura media de 17 °C en la localidad de Malaga, Santander.?*
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Los indices de infestacion de vivienda reportados por el Programa
Nacional en el presente afio en las regiones metropolitanas de Te-
gucigalpa y San Pedro Sula oscilaron entre 4.25 a 84, lo que evi-
dencia condiciones favorables para la transmision del dengue en
ambas regiones.

Los ensayos de vigilancia de susceptibilidad a nivel nacional
de Aedes aegypti utilizando papeles impregnados de la OMS a los
insecticidas piretroides (Deltametrina y ciflutrina) revelaron en el
estudio realizado en el afio 2000, promedios de mortalidad en 24
horas superiores al 98% a nivel nacional.?® Las localidades del Valle
de Jamastran reportaron valores de mortalidad del 93% demostran-
do aun susceptibilidad a estos insecticidas. En una investigacion
realizada en el 2005 por Urrutia y Montalvan en los sitios centinelas
ubicados a nivel nacional,?® se encontrd que los valores de morta-
lidad para los insecticidas piretroides era mayor del 98% (Fig. 4).
Por lo tanto, es conveniente actualizar periodicamente los estudios
de vigilancia de la susceptibilidad de Aedes aegypti para orientar la
seleccion de los insecticidas a utilizar en la lucha contra el vector.

San Pedro Sula, Cortes.
Puerto Cortes, Deltametrina...98%
Deltametrina...100% Ciflutina.......99% 1SLAS DELA BAHIA Truiillo, Colon
Ciflutrina........100% Deltametrina...100%
. Ciflut 100
ol 1 ATLANTIDA oo
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Deltametrina...100%
Ciflutrina........100% GRACIAS A DIOS
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Figura 4. Mapa de susceptibilidad a insecticidas piretroides para Aedes aegypti en
localidades centinelas por regiones departamentales, 2005, Honduras.

Aedes albopictus fue detectado por vez primera en la ciudad
de La Ceiba en el afio 2005 encontrandose distribuido en toda la
ciudad y compartiendo similares criaderos con A aegypti en el 33%
de todos los depdsitos positivos por el género Aedes; pero la impor-
tancia que este hecho reviste en la transmisién de la enfermedad
parece no tener mayor relevancia epidemioldgica (Rivera L, comu-
nicacion personal).

Los estudios entomoldgicos realizados por el Programa Na-
cional han revelado que los sitios de criaderos principales siguen
siendo la pila, el barril y las llantas. Al inicio de la década de los 90s
se ensayaron en el Proyecto de Control Integral del Dengue en la
ciudad de EI Progreso, Yoro, diversos métodos de control biologico
encontrandose resultados promisorios en la utilizacion de copépo-
dos, que son crustaceos microscopicos que se alimentan de larvas
de Aedes (Mesocyclops longisetus) y en el uso de tortugas bebé
(Trachemys scripta). Sin embargo, al tratar de introducirlas dentro
de la dindmica social de la de la comunidad se observd que no eran
soluciones practicas para ser adoptadas por las amas de casa, por
lo que se desistid en continuar los ensayos de campo. 228

Estudios recientes efectuados por Rivera et al., han revelado
la presencia de variaciones en la mortalidad de larvas de A aegypti
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tomando como cepas, especimenes de comunidades urbano mar-
ginales del Distrito Central, desde 75,5% hasta 98% de mortalidad
cuando se expusieron las larvas a la dosis diagnostica de vigilan-
cia de susceptibilidad /resistencia del Temephos de 0,025 ppm. Por
lo tanto, los autores recomiendan el levantamiento de registros de
susceptibilidad y/o resistencia del A aegypti al Temephos como una
tarea prioritaria, al considerarse el control quimico como parte del
control integrado del vector.?

VIGILANCIA VIROLOGICA

Se ha documentado en la actual epidemia la circulacion de los
cuatro serotipos en el pais con predominio del DEN-2, reportando-
se en algunas regiones departamentales la presencia de todos los
serotipos, particularmente en Francisco Morazan y Cortés. DEN-3
se introdujo al pais en 1995 y ha sido responsable de la primera
epidemia de dengue hemorragico en 1995. DEN-2 ha estado cir-
culando en forma continua desde 1998 y ha sido responsable de
las epidemias de 1998, 2002, 2007 y 2010.% La reintroduccion en
forma extendida del DEN-3 podria ocasionar una epidemia de DH
de gran magnitud al no haber estado la poblacion expuesta a este
serotipo en los dltimos afios.

PARTICIPACION COMUNITARIA

La participacion de la comunidad es reconocida por todos los
autores como el factor clave para lograr el control del Aedes aegypti
en forma efectiva y sostenible, sin embargo, pocas experiencias han
mostrado ser exitosas y permanentes en el tiempo. En la practica
la participacion de la comunidad se ha limitado estrictamente al in-
volucramiento en actividades para controlar los habitos larvales del
vector en forma colectiva, siendo la campafia de limpieza la opcion
de mas viable ejecucion y aceptada por la poblacion en vista del
problema que representa la acumulacion de basura en las comuni-
dades marginales. Sin embargo, estos operativos no logran siempre
obtener un impacto en la reduccion de los indicadores entomoldgi-
cos puesto que la mayoria de los recipientes positivos no son objeto
de eliminacion por ser de naturaleza permanente en los domicilios:
pilas, barriles y llantas, y por otro lado, no se obtiene a veces el
involucramiento completo de las autoridades municipales. En cam-
bio, los operativos de limpieza bien dirigidos, particularmente hacia
llantas descartadas y desechos solidos, tendran un gran impacto en
la reduccion del riesgo de infeccién por dengue.®

La participacion de la comunidad debe adoptar un enfoque en
el cual el objetivo no debe ser solamente el control del vector con
la utilizacion de insecticidas sino el desarrollo de la comunidad en
su totalidad, dando respuesta a otros problemas identificados por
los propios habitantes y que conlleve a la realizacion de esfuerzos
conjuntos en forma organizada con el objetivo de mejorar el estado
de saneamiento ambiental de las comunidades. A este planteamien-
to se le ha denominado enfoque de desarrollo de la comunidad y
requiere la presencia de ciertos factores para que sea exitosa como
una solida organizacidn comunitaria y experiencias previas favora-
bles. En el contexto de comunidades urbanas marginales en rapido
crecimiento, con carencia de identidad social y limitada capacidad
de organizacion este enfoque no parece ser muy factible de imple-
mentar.*2
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Sénchez et al, en Cuba disefiaron un modelo mediante el cual
la comunidad debidamente organizada en grupos de trabajo comu-
nitario y bajo un programa educativo lograron reducir los indices
de infestacion e incrementar la participacion de la comunidad en la
toma de decisiones para el control del vector.*

Leontsini etal, desarrollaron en la ciudad de El Progreso, Hon-
duras, un modelo de control del Aedes aegypti basado en el invo-
lucramiento de la comunidad en la planificacion e implementacion
de acciones que dio como resultado un incremento sustancial en el
conocimiento acerca de la transmision del dengue y una reduccion
relativa en los indices entomoldgicos de Aedes aegypti en las co-
munidades intervenidas en relacion a las comunidades de control.*

Posteriormente, se han tratado de desarrollar experiencias
encaminadas a lograr el involucramiento de la comunidad mediante
la sensibilizacion de los patronatos, grupos de voluntarios de sa-
lud, organizaciones de servicio ptblico como clubes rotarios, pero
ninguna ha logrado ser sostenible en el tiempo, debido a la falta de
capacidad operativa del personal de salud local para establecer un
acompafiamiento constante de los actores comunitarios.

PROGRAMAS ESCOLARES PARA EL CONTROL DEL DENGUE

El disefio de programas escolares para el control del dengue
fue considerado inicialmente en Puerto Rico con la elaboracién de
un manual dirigido a escolares de grados superiores (4to. a 6to.
grado) denominado “Actividades y diversiones para evitar el dengue
hemorragico” producido por los Departamentos de Instruccion PU-
blica y Salud el cual fue evaluado a través de un ensayo comunitario
con una comunidad tratada y otra control. En el ambito escolar, se
obtuvo a nivel de escolares y maestros, un incremento en el co-
nocimiento sobre los habitos del vector y una actitud positiva para
desarrollar este tipo de programas educativos en un marco concreto
de acciones de control institucional a expensas de la comunidad
tratada.®

Posteriormente Fernandez Cerna et al., en el Proyecto de Con-
trol Integral del Dengue en la ciudad de El Progreso elaboraron un
manual escolar adaptado a las condiciones del pais denominado:
Modulo de Higiene Doméstica y Salud Ambiental, dirigido a grados
superiores y que comprende tres reas tematicas: Agua, Basura y
Dengue con el propésito de lograr la adquisicion de habitos de con-
trol y eliminacion de criaderos en los escolares y jefes de familia.*

En el 2002, Avila et al., realizaron en Comayagiiela, un ensa-
yo de campo comunitario para evaluar la eficacia de un curso sobre
salud ambiental y dengue dirigido a promover cambios de compor-
tamiento en las madres de familia que llevaran a la eliminacion y
control de los criaderos de Aedes. Esta experiencia incluyd cuatro
escuelas publicas: dos escuelas de intervencion y dos de control.
Entre los resultados obtenidos se destacé un incremento significati-
vo en el conocimiento de los alumnos y los maestros sobre los habi-
tos del vector y medidas de control en las escuelas de intervencion
y reduccion significativa en el indice de Breteau en las viviendas de
los escolares de las comunidades de las escuelas de intervencion
con respecto a las escuelas de control.*”

Guevara y Vivas en Venezuela, evaluaron la efectividad de un
manual escolar denominado “Jugando en Salud Dengue” encon-
trando un incremento en el conocimiento de los escolares sobre el
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dengue y Aedes aegypti en relacion con las secciones donde no se
implemento esta herramienta pedagdgica concluyendo que cursos
especiales sobre dengue deben ser incorporados en el curriculo de
educacion primaria en aquellas comunidades endémicas.®

Al'momento de redactar el presente manuscrito, esta iniciativa
se ha logrado implementar en forma regular desde el afio 2005, me-
diante el patrocinio del UNICEF, Fundacion VIDA, Fundacion para
el Medio Ambiente de Cerveceria Hondurefia, Telefonica Gestion de
Servicios Compartidos de Espafia (t-gestiona) y el Bachillerato en
Salud Comunitaria del Instituto Superacién San Francisco en 8 es-
cuelas del Distrito Escolar No. 7 de Comayaguela y en las ciudades
de Danli, Choluteca, San Pedro Sula y EI Progreso con resultados
satisfactorios en la reduccion de los indices de infestacion de vi-
vienda a menos del 5% y en incorporar a los jefes de familia en las
actividades de control (Fig. 5)*.

Este modulo escolar ha recibido diversos reconocimientos a
nivel nacional e internacional por los resultados obtenidos en la
reduccion de los indices entomoldgicos y la sensibilizacion y mo-
tivacion para la accidn generada en las madres de familia: Premio
Iberoamericano de Buenas Précticas en Promocion de la Salud en
el Ambito Escolar como mejor experiencia a nivel de Educacion Pri-
maria Edicion 2007 (Escuela Profesor Rafael Pineda Ponce, Co-
mayagiela), y el Premio Iberoamericano de Buenas Practicas de
Promocion de la Salud en el Ambito Escolar en la Categoria de
Medio Ambiente Edicion 2009 (Escuela Renovacion de Guia Téc-
nica No. 10, Danli).

El reto que se plantea en el futuro es el de incorporar esta he-
rramienta pedagogica como material auxiliar en los contenidos de
educacion primaria ya que el primer autor de este articulo (GAM),
en otro trabajo en preparacion encontrd que los conocimientos que
los maestros tienen sobre la ecologia y habitos del vector son in-
completos, y que se requiere una herramienta didactica que integre
estos conocimientos (como el Modulo Escolar Higiene Domestica y
Salud Ambiental) para que los escolares los puedan incorporar ade-
cuadamente a la practica de la higiene domestica en sus viviendas.

LECCIONES APRENDIDAS

El abordaje del dengue requiere el desarrollo de una campafia
continua de educacidn, comunicacion e informacion a la poblacion so-
bre el control y eliminacion de criaderos y no Gnicamente en los mo-
mentos de las epidemias, para motivar la adopcion de practicas de
autocuidado concernientes a la higiene domestica y la salud ambiental.

La concentracion de los recursos en las zonas donde perma-
nentemente se registra transmision del dengue, es una estrategia

DENGUE EN HONDURAS

Figura 5. indices de infestacion de vivienda pre y post-intervencion modulo escolar
ambiental. Afios lectivos 2005-2008, Comayaguela, Honduras.
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viable, préctica y eficaz que permitiria intervenir de forma oportuna
los brotes de dengue que se presentan a nivel comunitario.

La participacion intersectorial de las instituciones guberna-
mentales y no gubernamentales, gobiernos locales, sociedad civil
organizada y agencias internacionales de cooperacion en el control
del dengue es una estrategia que debe implementarse en forma
sostenible, a fin de establecer un espacio de discusion y andlisis
periddico de la situacion del dengue para la toma oportuna de de-
cisiones.

El control del dengue requiere de la voluntad politica de los
tomadores de decisiones para la obtencion del financiamiento que
facilitaria la disponibilidad de los recursos humanos y materiales
para las acciones de control y prevencion del dengue a nivel nacio-
nal en forma permanente.

La creacion de una estrategia integradora e integral de edu-
cacion en salud a partir de la realidad pedagdgica, epidemiolégica,
econdmica y social del pais que contemple entre otras herramientas
educativas el Modulo Escolar Higiene Domestica y Salud Ambiental
para el control del dengue, debe ser una prioridad a lograr en el cor-
to a mediano plazo debiéndose realizar todos los esfuerzos posibles
para alcanzar esta meta.
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SUMMARY. Introduction. Dengue is the viral disease transmitted by mosquitoes with more rapid dissemination in the world. In the last 50
years, its incidence has increased in more than 30 times. In Honduras, the first cases presented during the 1978 epidemics. Nowdays, it cons-
titutes a major public health problem in our country. It is reviewed the epidemiological situation of dengue in the period 1991-2010, the major
milestones achieved and the recommendations to be implemented to control the problem. Sources. A review was done of epidemiological
statistics on dengue in Honduras published by the Secretary of Health, special WHO publications, as well as international and national literature
of the last three decades. Development. The epidemiological pattern of dengue in Honduras for the last 32 years have shown two distinct
stages: 1) outbreaks in localized areas (1978-1994) and 2) viral endemic or epidemic circulation at the national level with predominance of the
Metropolitan Health Regions at Central District and San Pedro Sula (1995-2010). These regions have presented more than 50% of dengue
cases in the country in the past four years. Conclusions. The most relevant lessons learned in this period shown us that the control of dengue
fever part of a political commitment of the decision makers, the involvement of several governmental and nongovernmental sectors and the
adoption of a continuing health education campaign. Rev Med Hondur 2010;78(3):113-168.
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va, solo cuando sea estrictamente necesario utilice cuadros, figuras o ilustracio-
nes. No debe repetirse en el texto lo que se afirma en las ilustraciones, cuadros
o figuras. No exprese interpretaciones, valoraciones, juicios o afirmaciones. No
utilice expresiones verbales como estimaciones cuantitativas (raro, la mayorfa,
ocasionalmente, a menudo) en sustitucion de los valores numéricos.1

Discusion. Debe redactarse en tiempo pasado. Interprete los resultados
estableciendo comparaciones con otros estudios. Debe destacarse el signifi-
cadoy la aplicacion préctica de los resultados, las limitaciones y las recomenda-
ciones para futuras investigaciones. Haga hincapié en aquellos aspectos nuevos
e importantes del estudio y en las conclusiones que se deriven de ellos. Podran
incluirse recomendaciones cuando sea oportuno. Se considera de especial inte-
rés la discusion de estudios previos publicados en el pais por lo que se sugiere
revisar y citar la literatura nacional o regional relevante relacionada con el tema.
Debe evitarse que la Discusion se convierta solamente en una revision del tema
y que se repitan los conceptos que aparecieron en otras secciones.

Agradecimientos. Se recomienda reconocer las contribuciones de indivi-
duos o instituciones, tales como ayuda técnica, apoyo financiero y contribu-
ciones intelectuales que no ameritan autoria. Es conveniente dejar constancia
escrita en la cual las personas o instituciones a quienes se da agradecimiento
acepten ser mencionadas en este apartado.
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Bibliografia: Debe usarse la bibliografia estrictamente necesaria y consul-
tada por los autores. Ver Anexos | y Il.

Conflictos de interés: Si existen implicaciones comerciales o conflictos de
interés, deben explicarse en un apartado antes de los agradecimientos.

Caso clinico o serie de casos clinicos: Este tipo de articulo describe
casos que dejan ensefianzas particulares y su texto se subdividira en: Introduc-
cion, Caso/s clinico/s y Discusién. Debe informarse de casos de interés general,
mostrando evidencia suficiente del diagnéstico respectivo. Ser cautelosos al
aseverar que se trata de un primer caso.

Articulo de Revision: Representa una actualizacion sobre una tematica de
actualidad. Pueden ser solicitados por el Consejo Editorial o enviados por los au-
tores. Debera contener una seccion introductoria, se procedera al desarrollo del
temay al final presentara conclusiones que contribuyan a la literatura. La introduc-
cién debe describir donde y cémo se ha realizado la busqueda de la informacion,
las palabras clave empleadas y los afios de cobertura de las busquedas. Se su-
giere considerar que gran parte de los lectores de la revista son médicos genera-
les. Se debe incluir subtitulos apropiados, ilustraciones y bibliografia actualizada.

Imagen en la practica clinica: Consiste en una imagen de interés espe-
cial, con resolucion de imagen apropiada y sefializaciones que resalten aspectos
de interés. Debera contener un pie de foto no mayor de 100 palabras. El autor
debera indicar taxativamente si la imagen ha sido editada electronicamente.

Articulo de opinién: Consistira en el andlisis y recomendaciones sobre
un tema particular con aportaciones originales por el autor. Constara de una
introduccion y desarrollo del tema.

Articulo de historia de la medicina: Desarrollard aspectos historicos de
la medicina 0 una de sus ramas. Constara de introduccion, desarrollo y conclu-
siones del tema.

Comunicaciones cortas: Deben contener material de interés que puedan
ser expuestos en una forma condensada, no excederan de 1.000 palabras. In-
cluiran un resumen de un maximo de 150 palabras.

Cartas al Director: Se publicaran cuando planteen algin tema de inte-
rés cientifico, alguna aclaracién, aportacion o discusién sobre alguno de los
articulos publicados. Los autores cuidaran de expresar sus opiniones de una
manera respetuosa. El Consejo Editorial se reserva el derecho de editar el texto
particularmente en torno a su longitud. Procurara que las partes involucradas
sean informadas y puedan hacer consideraciones.

Ad Libitum. Es una seccion abierta de expresion, narraciones anecdéti-
cas y otras notas miscelaneas. Los Editores se reservan el derecho de selec-
cionar las comunicaciones que se consideren apropiadas a la mision y vision
de la Rev Med Hondur.

Suplementos. Aquellos escritos cuya extension sea superior a 20 pagi-
nas podran publicarse en forma de Suplementos de la Revista. Esta modalidad
podra ser utilizada para los Congresos Médicos Nacionales. Las cubiertas de
los suplementos se ajustaran a los requisitos de la Revista. Los Suplementos
llevan una numeracion separada pero secuencial. Podrian tener un financiador
independiente lo cual debe constar. Su contenido debe pasar por el proceso de
arbitraje a menos que se indique expresamente lo contrario.

Articulo Especial: temas de interés general revisados como una mezcla
de articulo de revision y articulo de opinién. Incluye también la transcripcién con
permiso de articulos publicados en otras revistas.

Anuncios: anuncio de productos o servicios comerciales. Esta seccion
sera regulada por un reglamento separado.

Otros: La Rev Med Hondur podra considerar para publicacion articulos
tales como normas generadas por instituciones gubernamentales u organiza-
ciones profesionales que requieran la maxima difusion posible.

INSTRUCCIONES GENERALES
Resumen

Este es el apartado de un articulo que es visible siempre en las bases de
revistas tanto nacionales como internacionales. Debe realizarse en espafiol y
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en inglés. La extension no excederd de las 150 palabras en el caso de resu-
menes no estructurados ni de las 250 en los estructurados. El contenido debe
ser estructurado. Los articulos originales se divide en: Introduccion, Métodos,
Resultados y Discusion. En los articulos de Revision estructurar en: Introduc-
cién, Fuentes, Desarrollo y Conclusiones. En los articulos de casos clinicos se
dividira en Introduccion, Caso Clinico y Conclusiones. En los de opinién no hay
estructuracion pero considerar un orden de ideas desde antecedentes, desa-
rrollo y conclusion.

Palabras clave

Al final del resumen debe incluirse tres a cinco palabras clave tanto en
inglés como en espariol. Estas sirven para efectos de indexacion del articulo. Se
indicaran en orden alfabético, y se atendran a los Medical Subject Headings del
Index Medicus (http:/www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). También puede
consultarse lista en el “DeCS-Descriptores en Ciencias de la Salud” http:/decs.
bvs.br/E/decswebe2008.htm.

Titulo abreviado

Corresponde a la frase breve (dos a cuatro palabras) que aparece en el
margen superior derecho del articulo impreso.

Abreviaturas y simbolos

Se utilizardn lo menos posible y utilizando aquellos internacionalmente
aceptados. Cuando aparecen por primera vez en el texto, deben ser definidas
escribiendo el término completo a que se refiere seguido de la sigla o abrevia-
tura entre paréntesis.

Unidades de medida

Se utilizaran las normas del Sistema Internacional de Unidades (http:/
www.hipm.org/en/si/si_brochure), que es esencialmente una version amplia del
sistema métrico.

Referencias

Se identificaran mediante nimeros en superindice y por orden de apari-
cion en el texto. Se deben listar todos los autores cuando son seis 6 menos.
Cuando hay siete 6 mas, se listaran los primeros seis seguidos de “et al.” Las
referencias se colocaran después del texto del manuscrito siguiendo el forma-
to adoptado por los Requisitos Uniformes de los Manuscritos Propuestos para
Publicacion en Revistas Biomédicas (http://www.icmje.org). Se abreviaran los
titulos de las revistas de conformidad con el estilo utilizado la lista de revistas in-
dizadas en el Index Medicus (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed). Se incluiran
solo aquellas referencias consultadas personalmente por los autores. El 80% de
las referencias deben ser de la Ultima década excepto aquellas que por motivos
histdricos o por no encontrar referencias actualizadas son una alternativa. Se
recomienda citar trabajos relacionados publicados en espafiol, incluyendo arti-
culos relacionados publicados en la Rev Med Hondur. EI Anexo | indica el limite
de referencias segun tipo de articulo. Ver ejemplos de referencias bibliograficas
en el Anexo II. Para ver otros ejemplos de citacion, visitar: http://www.nim.nih.
gov/bsd/formats/recomendedformats.html.

Cuadros

Se presentaran en formato de texto, no como figura insertada en el do-
cumento y evitando lineas verticales. Los cuadros seran numerados siguiendo
el orden de su aparicion en el manuscrito, seran presentados en paginas se-
paradas al final del texto, incluiran un breve pie explicativo de cualquier abre-
viacion, asi como las llamadas, identificadas correlativamente con una letra
en superindice (p. €j. a, b). Los cuadros deben explicarse por si mismos y
complementar sin duplicar el texto. Tendra un titulo breve y claro, indicara el
lugar, fecha y fuente de la informacion. El encabezamiento de cada columna
debe incluir la unidad de medida (porcentajes, tasas, etc.). Si el autor propone
un cuadro obtenido o modificado de otra publicacion debe obtener y mostrar el
correspondiente permiso.

llustraciones

Las ilustraciones (graficos, diagramas, fotografias, etc.), deberan ser en-
viadas en formato digital, en blanco y negro, individuales, numeradas segin
aparicion en el manuscrito, preferiblemente sin insertar en el documento. Se
enviaran en formato TIFF o JPEG, con una resolucion no inferior a 300 dpi. Las
leyendas se escribiran en hoja aparte al final del manuscrito. Debera incluirse
flechas o rotulaciones que faciliten la comprension del lector. Si el autor desea
publicar fotografias a colores, tendra que comunicarse directamente con el Con-
sejo Editorial para discutir las implicaciones econémicas que ello representa.
Las figuras no incluiran datos que revelen la procedencia, nimeros de expe-
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diente o la identidad del paciente. Los autores deben certificar que las fotogra-
fias son fieles al original y no han sido manipuladas electronicamente.

ASPECTOS ETICOS

Etica de Publicacion

Los manuscritos deberan ser originales y no han sido sometidos a con-
sideracion de publicacién en ningln otro medio de comunicacion impreso o
electronico. Si alguna parte del material ha sido publicado en algtn otro medio,
el autor debe informarlo al Consejo Editorial. Los autores deberan revisar las
convenciones sobre ética de las publicaciones especialmente relacionadas a
publicacion redundante, duplicada, criterios de autoria, y conflicto de intereses
potenciales. Los autores deberan obtener permisos por escrito de personas que
puedan ser identificadas en las ilustraciones o figuras, asi como de autores o
editores de materiales publicados previamente.

Etica de la Investigacion

El Consejo Editorial se reserva el derecho de proceder de acuerdo al Re-
glamento de Etica del Colegio Médico de Honduras y las normas internaciona-
les cuando existan dudas sobre conducta inadecuada o deshonestidad en el
proceso de investigacion y publicacion. Los estudios en seres humanos deben
seguir los principios de la Declaracion de Helsinki (http://www.wma.net/s/ethic-
sunit/helsinki.htm.) y modificaciones posteriores y el manuscrito debe expresar
en el apartado de métodos que el protocolo de investigacion y el consentimiento
informado utilizados para el estudio fueron aprobados por el correspondiente
Comité de Etica o en su defecto, por una instancia jerarquica superior de la
institucion donde se realiz el estudio. También debera dejarse constancia del
cumplimiento de normas nacionales e internacionales sobre proteccion de los
animales utilizados para fines cientificos.

Autoria

Cada uno de los autores del manuscrito se hace responsable de su con-
tenido: a) Debe asegurar que ha participado lo suficiente en la investigacion,
andlisis de los datos, escritura del articulo como para tomar responsabilidad
publica del mismo, b) Debe hacer constar el patrocinio financiero para realizar la
investigacion y la participacion de organizaciones o instituciones con intereses
en el tema del manuscrito.

Consentimiento de autor(es) y traspaso de derechos de autor

El manuscrito debe ser acompafiado por la Carta de Solicitud y Consen-
timiento de Publicacién de Articulo firmada por cada autor (Anexo IlI). Ninglin
manuscrito aceptado sera publicado hasta que dicha carta sea recibida. De
acuerdo con las leyes de derechos de autor vigentes, si un articulo es aceptado
para publicacion, los derechos de autor perteneceran a la Rev Med Hondur. Los
articulos no pueden ser reproducidos total o parcialmente sin el permiso escrito
del Consejo Editorial. No se aceptaran trabajos publicados previamente en otra
revista a menos que se tenga el permiso de reproduccion respectivo.

ENViO DEL MANUSCRITO

El manuscrito en su version definitiva (se aconseja que los autores
guarden una copia) debera presentarse en el siguiente orden: en la primera
hoja se incluye Titulo del articulo con un maximo de 15 palabras, nombre(s)
del autor(es), nombre completo del centro(s) de trabajo asociado al proyecto
y direccion completa del autor responsable de la correspondencia incluyendo
su correo electronico. Se aconseja a los autores escribir su nombre uniforme-
mente en todas las publicaciones médicas que realice, de lo contrario, cuando
se realice blsquedas por nombre de autor, podria no encontrarse todas sus
publicaciones. Ademas debera incluirse el conteo de palabras, figuras, tablas y
referencias. Cada pagina del manuscrito debera estar plenamente identificada
con titulo (puede ser abreviado) y numerada.

En la segunda hoja se incluye el Resumen. Posteriormente se incluiran
el cuerpo del articulo, la bibliografia, los cuadros y las figuras correspondientes.
Se aconseja revisar la lista de cotejo antes de enviar el manuscrito (Anexo V).
Enviar el manuscrito por uno de los siguientes medios:

a) Impreso entregado por correo postal o entregado en persona en la ofi-
cina de la Rev Med Hondur: un original, dos copias en papel y un archivo en
formato electronico (disco compacto rotulado con titulo del articulo).

b) Por correo electronico a la direccion: revistamedicahon@yahoo.es. Se
acusara recibo del manuscrito con carta al autor responsable. Cada manuscrito
se registrara con un nimero de referencia y pasara al proceso de revision.

165



PROCESO DEL MANUSCRITO

1. Primera revision editorial. EI Consejo Editorial decide si el escrito se
somete a revision externa, se acepta con o sin modificaciones o se rechaza.

2. Revision externa o por pares (peer review). El manuscrito es enviado
al menos a dos revisores, al menos uno de ellos considerado como experto en
el tema correspondiente.

3. Aceptacion o rechazo del manuscrito. Segun los informes de los re-
visores internos y externos, el Consejo Editorial decidira si se publica el trabajo,
pudiendo solicitar a los autores modificaciones mayores 0 menores. En este
caso, el autor contara con un plazo maximo de dos meses para remitir una nue-
va version con los cambios propuestos. Pasado dicho término, si no se ha reci-
bido una nueva version, se considerara retirado el articulo por falta de respuesta
del(os) autor(es). Si los autores requieren de mas tiempo, deberan solicitarlo al
Consejo Editorial. El Consejo también podria proponer la aceptacion del articulo
en una categoria distinta a la propuesta por los autores.

4. Segunda revision editorial. Se considerara la aceptacion o rechazo
del manuscrito, considerando si el mismo tiene la calidad cientifica pertinente, si
contiene tematica que se ajusten al &mbito de la revista y si cumple las presen-
tes normas de publicacion. Los editores se reservan el derecho de indicar a los
autores ediciones convenientes al texto y al espacio disponible en la Revista.

5. Revision de estilo después de la aceptacion. Una vez aceptado el
manuscrito, el Consejo Editorial lo sometera a una correccion de idioma y estilo.
Los autores podran revisar estos cambios en las pruebas de imprenta y hacer
las correcciones procedentes.

6. Pruebas de imprenta. El autor responsable debe revisar su articulo en
un maximo de cuatro dias calendario. No se retrasara la publicacion electrénica
o0 impresa de la revista por falta de respuesta de los autores. En esta etapa
solamente se corregiran aspectos menores.

7. Informe de publicacion. Previo a la publicacion en papel, la Revista
sera publicada electronicamente y sera enviada para su inclusion en las bases
de datos electronicas en las cuales esta indizada. La Secretaria de la Revista
enviara al correo electrénico de los autores una copia de la revista en formato
PDF que contiene su articulo.

ANEXOS

Anexo |. Extension y numero de figuras, tablas y referencias biblio-
graficas maximos, segun tipo de articulo.

Tipo de articulo Extension Figuras Cuadros/ Ref. biblio-
en palabras* Tablas graficas

Originales 4,000 6 3 20-40
Revisiones 5,000 6 3 40-70
Casos clinicos 3,000 3 2 10-20
Imagen 200 2 0 0
Articulo de opinion 3,000 3 2 10
Comunicacion corta 1,000 1 1 10-20
Cartas al Director 500 0 0 1-10

*Sin incluir bibliografia, resumen, cuadros y pies de figuras.

Anexo Il. Ejemplos de referencias bibliograficas:

Articulos de Revistas: Tashkin D, Kesten S. Long-term treatment benefits
with tiotropium in COPD patients with and without short-term bronchodilator res-
ponses. Chest 2003;123:1441-9.

Libro: Fraser RS, Muller NL, Colman N, Paré PD. Diagnostico de las Enfer-
medades del Torax. 4a Ed. Buenos Aires: Médica Panamericana S.A.; 2002.

Capitulo de libro: Prats JM, Velasco F, Garcia-Nieto ML. Cerebelo y cog-
nicion. En Mulas F, ed. Dificultades del aprendizaje. Barcelona: Viguera; 2006.
p. 185-93.

Sitio web: Usar en casos estrictamente convenientes solamente: Fisterra.
com, Atencién Primaria en la Red [Internet]. La Corufia: Fisterra.com; 1990-
[actualizada el 3 de enero de 2006; consultada el 12 de enero de 2006], http:/
www.fisterra.com.
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Publicacion electrénica o recurso dentro de una pagina web: American Me-
dical Association [Internet]. Chicago: The Association; ¢1995-2002 AMA Office
of Group Practice Liaison; http://www.ama-assn.orglama/pub/category/1736.
html. [Actualizada 5 de diciembre de 2005; consultada el 19 de diciembre de
2005].

Anexo lIl. Carta de Solicitud y Consentimiento de Publicacion de Ar-
ticulo

Revista Médica Hondurefa
Carta de Solicitud y Consentimiento de Publicacion de Articulo

Lugary fecha

Sefiores

Consejo Editorial Revista Médica Hondurefia
Colegio Médico de Honduras

Centro Comercial Centro América, Blvd. Miraflores
Tegucigalpa, Honduras

Estamos solicitando sea publicado el articulo titulado: (nombre del articulo) en
la Revista Médica Hondurefia, preparado por los autores: (nombres en el orden
que se publicara). Declaramos que:

Hemos seguido las normas de publicacién de esa Revista.

Hemos participado suficientemente en la investigacion, andlisis de datos,
escritura del manuscrito y lectura de la version final para aceptar la
responsabilidad de su contenido.

El articulo no ha sido publicado ni esta siendo considerado para publicacion en
otro medio de comunicacion.

Hemos dejado constancia de conflictos de interés con cualquier organizacion
0 institucion.

Los derechos de autor son cedidos a la Revista Médica Hondurefia.

Toda la informacion enviada en la solicitud de publicacién y en el manuscrito
es verdadera.
Nombre de autores

Namero de colegiacion Firmay sello

Anexo IV. Lista de cotejo para autores.

Aspectos generales
Presentar un original, dos copias y el archivo electronico en CD rotula-
do si el articulo se presenta impreso. Si se envia por correo electrénico
enviar todo el contenido del manuscrito por esa via.
Indicar la direccién del autor responsable de la correspondencia.
Texto a doble espacio, en letra Arial 10.
Paginas separadas para referencias, figuras, cuadros y leyendas.
Carta de solicitud y declaracion de autoria firmada por todos los auto-
res participantes (Anexo IIl).
Autorizacién escrita de los editores de otras fuentes para reproducir
material previamente publicado.

]

O Oodm

Manuscrito

Titulo, resumen y palabras clave en espafiol e inglés

Introduccién incluyendo el(los) objetivo(s) del trabajo

Secciones separadas para Material y Métodos, Resultados y Discu-
sion.

Referencias citadas en el texto por nimeros consecutivos en superin-
dice y siguiendo las normas de la revista.

Utilizar las normas del Sistema Internacional de Unidades para las me-
diciones.

Cuadros y figuras al final del texto, con leyendas en paginas separadas
y explicacion de las abreviaturas usadas.

O O 0O OOo.
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RESPUESTAS AL CUESTIONARIO

COLEGIO MEDICO DE HONDURAS
CENTRO NACIONAL DE EDUCACION MEDICA CONTINUA
REVISTA MEDICA HONDURENA

RESPUESTAS AL VOLUMEN 78(2)

Respuesta de la pregunta No. 1. La correcta es ¢. Casi la mitad de las meriendas de los escolares evaluados
eran altas en grasas, solo 53% de los nifios tenian actividad fisica significativa y el 52% miraban television mas
de 3 horas al dia. No hubo diferencias significativas entre nifios y nifias. En general, se considera que el grupo
evaluado en general no lleva estilo de vida saludable y se requiere programas de intervencion y prevencion.

Respuesta de la pregunta No. 2. La correcta es b. El 6% de las mujeres misquitas estudiadas tenia criterios
de depresion mayor y ser mayor de 50 afios y tener baja escolaridad predisponia a la depresion. Exite escasa
informacion sobre la frecuencia de la depresién en grupos étnicos hondurefios.

Respuesta de la pregunta No. 3. La correcta es ¢. Se reporta un caso clinico de parche pediculado de diafrag-
ma como tratamiento de perforacion de esdfago toracico. ES una patologia infrecuente. Se mostrd la dificultad
diagndstica y la importancia de la sospecha y manejo temprano, se destaca la confiabilidad del procedimiento
realizado.

Respuesta de la pregunta No. 4. La correcta es d. La atrofodermia de Pasini y Pierini es comun en nifias, su
histopatologia incluye hialinizacion y esclerosis del colageno, su distribucion anatémica es bilateral y simétrica,
en tronco, abdomen y extremidades superiores.

Respuesta de la pregunta No. 5. La correcta es d. La presencia de varios tipos de trastornos de atencion e
hiperactividad es 3 a 5 veces mayor en nifios con epilepsia. b. El EEG tiene utilidad en el diagnéstico del tipo de
epilepsia pero sus hallazgos en TDAH primario no son concluyentes ni indispensables para el tratamiento. Los
psicoestimulantes pueden usarse y son generalmente seguros en nifios con epilepsia siempre que sus crisis
estén controladas.

Respuesta de la pregunta No. 6. La correcta es d. La Revista Médica Hondurefia se fundé en 1930 y su
primer Director fue el Dr. Antonio Vidal Mayorga. Se ha publicado por 80 afios sin interrupcién. Actualmente se
encuentra en una etapa de reingenieria para poder mejorar ain mas su calidad y visibilidad.

Respuesta de la pregunta No. 7. La correcta es a. La Revista Médica Hondurefia es importante tanto en su
version electrénica como en su version impresa. La version digital esta disponible en todos sus nimeros desde
1930 y esta accesible en varios portales y bases de revistas internacionales. La Revista representa un orgullo
para el gremio médico hondurefio y debe recibir todo el apoyo de los médicos y las autoridades del Colegio Mé-
dico de Honduras. Su modernizacion incluye un nuevo formato, normas para autores, revisién por pares, ajuste
a normas internacionales y planes de autogestion.
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PREGUNTAS CUESTIONARIO

COLEGIO MEDICO DE HONDURAS
CENTRO NACIONAL DE EDUCACION MEDICA CONTINUA
REVISTA MEDICA HONDURENA

PREGUNTAS AL VOLUMEN 78(3)

Estimado(a) colega: al contestar este cuestionario la Revista Médica Hondurefia le ofrece la oportunidad de obtener créditos por
educacion médica continua, que pueden ser obtenidos al contestar los cuatro cuestionarios correspondientes a los cuatro nimeros
de cada volumen, que deben ser presentados en la oficina de CENEMEC.

Nombre completo Numero de Colegiacion

1. Sobre el factor endotelial de crecimiento vascular (VEGF) y su receptor celular VEGFR-2 en la fisiopatologia y tratamiento de
la leucemia mieloidea aguda (LMA), segun el estudio de Aleman y Col.:

a. Se compard 32 biopsias de médula ¢sea de pacientes con LMA versus 10 pacientes control. La expresion de VEGF
y VEGFR-2 fue mayor en pacientes con mayor grado de densidad microvascular comparado con aquellos con bajo y
también mayor que en controles, mostrando correlacion con la densidad microvascular de médula 6sea.

b. Los pacientes que alcanzaron una remisién completa después de quimioterapia mostraron niveles bajos normales de
VEGFR-2.

C. Laaumentada expresion de VEGF/VEGFR-2 en blastos leucémicos y su correlacion con la angiogenesis de pacientes
con LMA sugiere que el sistema VEGF/VEGFR-2 puede ser utilizado como objetivo prometedor en la terapias antiangio-
génica y antileucémica en LMA.

d. Todas las anteriores

2. Elestudio por Fernandez sobre las lesiones de via hiliar durante colecistectomia en el IHSS, no es cierto que:

a. Encontr6 una frecuencia de lesiones por via laparoscdpica de 0.6% (14 de 1,155 casos).

h. EI50% de las lesiones se produjo por calor (térmica), el 42.9% corte con tijera y el 7.1% por otros mecanismos (clipaje
con grapas, efc).

C. Loserrores de técnica quirlrrgica constituyeron la principal causa de lesiones, siendo la derivacion biliodigestiva en Y de
Roux el procedimiento de reconstruccion biliar mayormente realizado.

d. Lafrecuencia de lesiones por via laparoscépica es muy alta en comparacion con la literatura

€. Todas las anteriores.

3. Elcaso clinico por Fernandez respecto a las fistulas enterocutaneas es cierto que:
a. Es una patologia comin de manejo sencillo si se detecta a tiempo
b. Puede ocurrir en pacientes tanto supresos como inmunosupresos sin diferencia.
C. Pueden observarse en pacientes con malnutricion, infeccion de la pared abdominal y sepsis. Generalmente se manifies-
tan en el posoperatorio de procedimientos para el tratamiento del intestino o cancer.
d. Sumortalidad es sumamente baja.

4. Respecto al Dia Mundial de la Malaria, segtin reportan Guardiola y col.:

a.  Segun lineamientos de la Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2007 se resolvio que se celebre el 25 de abril de
cada afio.

b. Lamalaria esta cada vez mas controlada en Honduras y podria ser eliminada pronto.

c.  Ni en Honduras ni en la regién centroamericana hasta el momento se ha reportado resistencia a la cloroquina, sin
embargo existen condiciones de vulnerabilidad en Honduras para la emergencia o introduccion de parasitos de P. falci-
parum resistentes a la cloroquina.

d. Incisos a. y c. son correctos

5. Sobre la fundacion del Instituto Hondurefio del Seguro Social por Valle, no es correcto lo siguiente:

a. Fue creado el 28 de marzo de 1958 por el Decreto No. 35 del Congreso Nacional, credndolo como una institucion auto-
noma con personalidad juridica propia.

b. Enelafio 2008, la Junta Directiva del Instituto, aprobd el inicio del Régimen Especial de Afiliacion Progresiva, que abre
la posibilidad de afiliacion al sector no formal de la economia.

c.  No se ha trabajado en la adquisicién de tecnologia moderna para el diagnéstico y tratamiento de los afiliados.

d. EINHSS ha desarrollado maltiples modalidades de atencion en salud como el sistema médico de empresa, la articulacion
con la Secretaria de Salud Publica, subrogacion de servicios con hospitales y clinicas privadas, programas para los
Jubilados y Pensionados.

6. Sobre la situacion del dengue en Honduras descrita por Avila y col. es correcto:

a. El patrén epidemioldgico de durante los Ultimos 32 afios ha sido estatico, no se modifica su patron de presentacion
clinica ni estacional.

b.  No se ha observado brotes epidémicos en areas localizadas ni circulacion viral endémica o epidémica a nivel nacional.

c. Las regiones sanitarias metropolitanas del Distrito Central y San Pedro Sula han representado mas del 50% de los
casos de dengue del pais en los Ultimos cuatro afios.

d. Las lecciones aprendidas en las Gltimas décadas muestran que la decision politica es lo mas importante para tomar las
decisiones de prevencion y control de esta virosis.

Fecha: Firma:
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