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Editorial
Suicidio en nifios y adolescentes

El suicidio es la segunda causa de muerte en la poblacion mundial de 10 a 24 afios de edad. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), anualmente 100.000 adolescentes se suicidan en el mundo, y
por cada suicidio se registran entre 10 y 20 intentos (1,2).

En el 2015 se presentaron en Colombia 2.068 suicidios, 10 % mas que en el afio anterior, y 48,74 % de
ellos se presentaron en el grupo de edad de 15 a 34 afios. En el rango de edad de los 10 a los 14 afios,
la tasa por 100.000 habitantes fue de 1,73, y en el de 15 a 17 afios, de 5,72 por 100.000 habitantes (3).

Latinoamérica presenta tasas inferiores a las de Europa y Norteamérica; sin embargo, la situacion no
deja de ser preocupante ya que, segun los reportes del 2009, solo en Colombia el subregistro pudo ser
del 21,9 % (4).

Al revisar la tasa de suicidio por 100.000 habitantes por grupos de edad en los paises de las Américas
entre el 2005 y el 2009, se observa que Colombia present6 una tasa de 0,07 en el grupo de edad de 5 a
9 afios y de 4,74 en el de 10 a 19 afios, lo cual evidencia un incremento en los Ultimos afos. No podemos
pasar por alto el hecho de que se registren casos de suicido desde tan temprana edad, y que nuestros
nifios y adolescentes estén considerando la muerte como una opcién para la solucién de sus conflictos
y problemas.

La conducta suicida incluye la ideacién suicida, la planeacién del suicidio, los intentos de llevarlo a cabo
y el suicidio consumado (5). La ideacioén suicida generalmente se presenta en mayor medida entre las
adolescentes. En los paises europeos, la prevalencia de la ideacion suicida en adolescentes fluctla entre
15y 31 % en la poblacién de 15 a 16 afios (6).

Los investigadores en este campo buscan entender lo que esta sucediendo para implementar las medidas
de prevencién adecuadas. El desarrollo del concepto de muerte depende de la edad y del desarrollo
emocional y cognitivo, asi como de las experiencias personales y familiares relacionadas con la muerte.
El psiquiatra infantil Julian Ajuriaguerra (7) establece cuatro etapas en esta construccién del concepto
de muerte: la primera, que va hasta los dos afios de edad, se caracteriza por el desconocimiento y la
indiferencia; en la segunda, de los 2 hasta los 4 o 6 afios de edad, se tiene una percepcién mitica de la
muerte, como algo temporal y reversible; en la tercera etapa, hasta los 9 afios de edad, se piensa que
tras la muerte la persona sigue existiendo en otro tipo de vida, y en la cuarta etapa, a partir de los 12 afios
de edad, se comprende la irreversibilidad de la muerte y se piensa en la posibilidad de la propia muerte.
Teniendo en cuenta estas etapas, hasta los 9 afios se considera que el nifio piensa en la muerte como
algo temporal, no irreversible, y por ello surge la pregunta de por qué piensan en la muerte (8).

Entre los 9 y los 16 afios de edad, las causas del suicidio y los factores que lo determinan son variados
e incluyen los sintomas depresivos (9), tener un diagnéstico clinico, la disfuncion familiar caracterizada
por la agresividad y la soledad de los miembros del grupo, el abuso sexual y los trastornos por abuso
de sustancias. En los escolares con una personalidad impulsiva, la pérdida del afio escolar o el bajo
rendimiento académico son factores determinantes, asi como el acoso escolar, aspecto que se ha hecho
mas relevante en los ultimos tiempos. Ademas, un factor asociado clave son los antecedentes de intento
de suicidio, o los suicidios consumados por familiares 0 amigos.

Es importante sefialar que, con el incremento de la violencia en nuestro pais, también aumento6 la tasa
de suicidios en adolescentes. La violencia, entonces, constituye un factor causante de desesperanza,
ansiedad y pérdida de ilusiones. En este sentido, cabe resaltar el elevado ndmero de suicidios en
adolescentes indigenas en los ultimos afios (2).



La lucha contra este problema de salud publica ya no implica Unicamente el manejo de los casos de
depresion o intentos de suicidio que se detecten, sino también la implementacion de programas de
psicopatologia para la deteccion temprana de eventuales riesgos de suicidio en nifios y adolescentes
mediante el trabajo conjunto de los ministerios de Salud y Educacién, asi como del Instituto Colombiano
de Bienestar Familiar (ICBF) y las asociaciones cientificas, con el fin de adelantar actividades de
tamizacién y campafias de prevencion y educacion sobre la violencia intrafamiliar en los colegios.
Asimismo, deben promoverse programas de deteccion temprana e intervencion precoz de los diferentes
trastornos mentales, los cuales constituyen el mayor riesgo de suicidio en todos los grupos de edad. En
salud mental, la prevencion primaria es prevencién secundaria.

El 10 de septiembre se ha establecido como el Dia Mundial para la Prevencién del Suicidio, con lo cual se
busca fomentar compromisos y medidas practicas para prevenir los suicidios, e implementar actividades
de prevencion y educacion entre la poblacion.

Rodrigo Nel Cérdoba
Médico psiquiatra; presidente de la Asociacion de Psiquiatria de América Latina, APAL
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ARTICULO ORIGINAL

Analisis de la adiposidad y la condicidn fisica
en escolares colombianos

Constanza Palomino-Devia?, Fernando Manuel Otero-Saborido?, José Antonio Gonzalez-Jurado?

! Facultad de Ciencias de la Educacion, Universidad del Tolima, Ibagué, Colombia
2 Facultad de Ciencias del Deporte, Universidad Pablo de Olavide, Sevilla, Espafia

Introduccion. El indice de masa corporal y la condicién fisica son indicadores de un estilo de vida
saludable.

Objetivo. Analizar el grado de adiposidad y la condicion fisica en estudiantes de instituciones educativas
publicas de Armenia, Colombia, y estudiar las diferencias por sexo y edad.

Materiales y métodos. Participaron 1.150 estudiantes, de los cuales 46,6 % eran de sexo masculino
(n=536) y 53,4 % (n=614) de sexo femenino; el rango de edad fue de 10 a 20 afos (15,45 + 2,52). Las
pruebas de condicién fisica usadas fueron el test de Course-Navette, el de salto horizontal, el de la
carrera de 20 my el de Wills y Dillon. También, se evaluaron el indice de masa corporal y el porcentaje
de grasa.

Resultados. En comparacion con los hombres, las mujeres tenian mayor adiposidad, indice de
masa corporal (20,4 Vs. 19,5) y porcentaje de grasa (23 Vs. 11 %). En cuanto a la condicion fisica,
los hombres registraron un mejor rendimiento en todas las variables estudiadas, con diferencias
significativas (p<0,001), excepto en la flexibilidad, en la que las mujeres alcanzaron mejores resultados
(3,1Vs. 1,3 cm; p=0,003). En ambos sexos, el indice de masa corporal aumento con la edad (p<0,001);
en los hombres, el porcentaje de grasa disminuy6 con la edad (p<0,0001) y en las mujeres aumento
(p<0,001). La condicion fisica de los hombres mejoré con la edad en todas las variables, mientras
que en las mujeres no hubo diferencias significativas entre los grupos de edad, salvo en el consumo
maximo de oxigeno (VO,, . ) (p<0,001).

Conclusion. La adiposidad fue significativamente mayor en las mujeres que en los hombres. Los
hombres tuvieron una mejor condicién fisica en todas las variables, excepto en la flexibilidad. En
los hombres la condicién fisica mejor6 significativamente con la edad, en tanto que en las mujeres
no cambid.

Palabras clave: composiciéon corporal, indice de masa corporal, consumo de oxigeno, actividad
motora, sexo, grupos de edad.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.3148
Analysis of adiposity and physical fitness in young Colombian students

Introduction: Body mass index and physical fitness are important markers of a healthy life style.
Objective: To analyze adiposity and physical fithess in young students from public schools in Armenia,
Colombia, and examine differences between sex and age groups.

Materials and methods: We analyzed 1,150 students: 46.6% (n=536) males and 53.4% (n=614)
females, with an age range of 10 to 20 years (15.45 + 2.52). Physical fithess was evaluated by the
Course-Navette test, the Horizontal Jump test, the 20-meter run test and the Sit-and-Reach test.
Body mass index and body fat were also assessed.

Results: Compared with males, females had significantly higher adiposity levels, body mass
index (20.4 vs. 19.5) and body fat (23% vs. 11%). Males had higher levels of physical fitness in
all the variables analyzed, with statistically significant differences (p<0.001), except in flexibility,
where females achieved better results (3.1cm vs.1 3cm; p=0.003). In both sexes, body mass index
increased with age (p<0.001). However, body fat decreased with age in males (p<0.001) and
increased in females (p<0.001). In males, physical fithess improved with age in all variables. In
females, no significant differences were found between age groups except in the maximal oxygen
uptake (VO,, ., p<0.001).

Contribucién de los autores:

Constanza Palomino-Devia: trabajo de campo

Ambos autores participaron en la concepcion y el disefio, la revision y la busqueda bibliogréafica, la tabulacion, el analisis y la
interpretacion de los datos, la redaccion y la revision critica del manuscrito, y la aprobacion de su version final.

343



Palomino-Devia C, Otero-Saborido FM, Gonzéalez-Jurado JA

Biomédica 2016;36:343-53

Conclusion: Adiposity was significantly higher in women than in men. Males had a better level of
physical fithess than females, except in flexibility. Physical fitness improved significantly with age in

males, but did not change in females.

Key words: Body composition, body mass index, oxygen consumption, motor activity, sex, age groups.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.3148

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
la obesidad como una acumulacién anormal o
excesiva de grasa que puede ser perjudicial para
la salud y debe tratarse como una enfermedad
cronica, la cual es el resultado de la combinacion
de factores biolégicos, genéticos y ambientales
(1). El aumento de la obesidad infantil responde
a los habitos alimentarios y a un estilo de vida
que la fomenta, pues los nifios no practican
regularmente ejercicio fisico y le roban horas al
suefio para dedicarlas al ocio pasivo; estos habitos
forman parte de los estilos de vida predominantes
en la actualidad (2). Asimismo, el entorno de
los adolescentes, en el cual el comportamiento
sedentario no encuentra oposicion en los padres,
es determinante en el aumento de la obesidad en
los jovenes (3). Los habitos de vida inculcados en
edades tempranas marcan y establecen patrones
de comportamiento en la vida adulta, incluso en lo
relacionado con el nivel y la cantidad de ejercicio
fisico (4).

Las estrategias para combatir los habitos contrarios
a una vida saludable incluyen la promocién de
la participacion en programas de ejercicio fisico
regular, en condiciones programadas y sujetas
a evaluacion, cuyo objetivo es mantener el peso
dentro de los niveles deseables, prevenir y tratar
el sobrepeso, y garantizar una mejor calidad de
vida con base en habitos saludables (5-8). Las
acciones encaminadas a disminuir los hébitos
sedentarios incluyen tanto los aspectos practicos
como los tedricos. En la Encuesta Nacional de
la Situacion Nutricional (ENSIN) de 2010 en
Colombia, se evidencié que uno de cada dos
colombianos presentaba exceso de peso y que
estas cifras habian aumentado en los Ultimos cinco
afios, pasando de 45,9 % en 2005 a 51,2 % en
2010. También, se encontré que el peso corporal
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era mayor en las mujeres que en los hombres, asi
como una mayor prevalencia de sobrepeso en las
zonas urbanas (9).

En un estudio de poblacion adulta recientemente
publicado en Colombia, en el cual se hizo un
andlisis secundario de la Encuesta Nacional de
la Situacién Nutricional, 2005-2010, se sefialaron
las desigualdades en la practica de actividad fisica
durante el tiempo libre y como medio de transporte,
segln el sexo y el nivel socioecondmico. Ademas,
se determind que la edad, la escolaridad y la
ocupacion eran factores asociados a la actividad
fisica en el tiempo libre tanto en hombres como en
mujeres, y se concluy6 que las bajas prevalencias
de cumplimiento de las recomendaciones sobre
actividad fisica en el tiempo libre en las mujeres y en
las personas de menor nivel socioeconémico eran
preocupantes (10). En una reciente investigacion
llevada a cabo con nifios y jovenes colombianos, se
informé sobre la importancia de hacer mediciones
fiables de las cualidades determinantes de la
condicion fisica relacionadas con la salud (11).
En este sentido, también se ha demostrado en los
nifios y adolescentes colombianos la asociacién
entre una menor fuerza muscular y el deterioro
en el bienestar fisico, lo cual permitid sugerir la
inclusién de la evaluacién de la fuerza muscular,
ademas de la determinacion de los factores de
riesgo usuales, en la prevencion y el tratamiento
de las enfermedades no transmisibles en el con-
texto escolar, asi como en los programas que
promueven habitos de vida saludable (12).

La condicion fisica incluye mdltiples dimensiones
y componentes, como la aptitud cardiorrespiratoria
y la fuerza muscular, las cuales se consideran
indicadores muy claros de la salud de nifios y
adolescentes (13). Una mala condicion fisica suele
tener, entre otras consecuencias, la aparicion de
sobrepeso en nifios y jovenes como resultado
de un aumento en el uso de las tecnologias que
potencian el sedentarismo, la falta de ejercicio y
la disminucion de la calidad del suefio (14,15).

En diversos estudios epidemiolégicos se ha demos-
trado que el ejercicio fisico evita la mortalidad
prematuray que, por ende, las personas fisicamente
activas viven mas tiempo que las sedentarias, por
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lo cual el ejercicio fisico practicado de forma regular
se considera un componente importante del estilo
de vida saludable (16,17).

Igualmente, en varias revisiones sisteméaticas se
ha sefialado la necesidad de desarrollar politicas
gue fomenten el ejercicio fisico, con el objetivo
de aumentar la masa libre de grasa, mantener un
peso corporal saludable y prevenir enfermedades
en nifios y jovenes (18,19). A pesar de los avances
en la divulgacion de informacion y de las campafias
y politicas publicas de prevencion de la obesidad
y de promocion de estilos de vida saludables y
activos, en la sociedad actual se evidencia una
elevada inactividad fisica, que ya se considera un
problema de salud publica a escala global y que
se perfila como el mayor del siglo XXI (20-22).

La inactividad fisica y la obesidad aumentan
la morbilidad de muchas enfermedades cuyo
tratamiento tiene costos elevados, entre ellas la
diabetes de tipo 2, el accidente cerebrovascular, la
enfermedad isquémica del corazén y la depresién,
asi como las caidas y las fracturas de cadera. No
es de extrafiar que la inactividad fisica, ademas
de una gran carga para la salud, entrafie también
una carga en términos de su costo econémico
directo e indirecto, que dificilmente pueden asumir
los sistemas de salud (21-24). En este sentido,
algunos autores defienden que en futuros estudios
se deben emplear disefios metodoldgicos 6ptimos
para explorar mejor las respuestas en torno a
“cuando”, “dénde”, “por qué” y “como” los costos
de la asistencia a la poblaciéon obesa se acumulan,
con el fin de facilitar las intervenciones en salud y
politica social (25).

En estudios recientes se ha evidenciado la aso-
ciacién entre la condicién fisica y la salud de los
jovenes. Se ha demostrado que la mejoria en la
capacidad cardiorrespiratoria reduce el riesgo de
padecer sobrepeso u obesidad durante la pubertad
(26). Asimismo, se ha informado de una asociacién
inversa entre la fuerza muscular y la adiposidad
total y central, y entre las enfermedades cardio-
vasculares y los factores de riesgos metabdlicos
en nifios y jovenes (27).

En diversos estudios se ha reportado como la
medicion de la composicion corporal mediante el
método de compartimentos y el indice de masa
corporal de una poblacion, permiten conocer su
estado nutricional y su estructura morfologica (28).
Asi, para evaluar el grado de adiposidad en nifios
de paises de bajos recursos, se emplean medidas
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antropométricas como la talla, el peso y los pliegues
cutaneos (29). Concretamente, el porcentaje de
grasa y su distribucién se pueden determinar a
partir de la estimacion de los principales depositos
de grasa en el tejido adiposo subcutaneo, ultili-
zando los métodos antropométricos tradicionales,
es decir, el espesor de los pliegues cutaneos como
el del triceps y el subscapular (30).

El principal objetivo de este trabajo fue analizar la
adiposidad y la condicion fisica de los estudiantes
de las instituciones educativas publicas de Armenia
(Colombia), asi como examinar la existencia de
diferencias entre sexos y grupos de edad.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio descriptivo transversal con una
poblacion de 1.150 estudiantes de los grados 6 a
11 de instituciones educativas publicas en Armenia.
Los participantes no presentaban problemas fisi-
cos; 46,6 % de ellos eran de sexo masculino
(n=536) y 53,39 %, de sexo femenino (n=614), y
sus edades fluctuaban entre los 10 y los 20 afios
(15,45 £ 2,52).

Se hizo un muestreo probabilistico por conglo-
merados. Segln Hernandez, et al. (31), en este
tipo de muestreo se debe diferenciar entre la
unidad de andlisis y la unidad muestral, ya que la
primera indica cuales son los sujetos en quienes
se usara el instrumento de medicién y la segunda
se refiere al conglomerado en el cual se inscriben
dichos sujetos. La seleccion se llevé a cabo en
dos etapas con procedimientos probabilisticos.
En una primera etapa se seleccionaron los
conglomerados siguiendo los mismos pasos que
se dan en la seleccion de una muestra aleatoria
simple o estratificada, y en la segunda etapa se
seleccionaron los sujetos que se iban a incluir
en los conglomerados. Con este procedimiento
se garantizd que todos los elementos del con-
glomerado tuvieran la misma probabilidad de ser
seleccionados. Finalmente, el muestreo se obtuvo
con un error menor del 3 % y un intervalo de
confianza del 95 %.

Se solicito la firma del consentimiento informado a
los tutores legales de los participantes. El estudio
cumplié con los requisitos de la Declaracion de
Helsinki, asi como con los requisitos éticos de la
investigacion en seres humanos adoptados por el
Gobierno de Colombia (32), y fue aprobado por el
Comité Etico de la Universidad Pablo de Olavide
de Sevilla.
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Todos las pruebas estuvieron a cargo del mismo
investigador, y se hicieron con los mismos instru-
mentos y en horario escolar. Las pruebas de
evaluacion de la condicion fisica se describen a
continuacion.

Test de Course-Navette

El calculo indirecto del consumo maximo de oxigeno
(VO,,..) se hace con esta prueba, la cual es parte
del conjunto de pruebas Eurofit (1993), empleadas
para valorar la aptitud cardiorrespiratoria. Este test
es de incrementos y continuo (sin pausas) y de
aceleracién y desaceleracion (ir y volver), y ha
sido validado y descrito en varias publicaciones
(33-38). Consiste en correr el mayor tiempo
posible en doble sentido (ida y vuelta) y entre dos
lineas separadas por 20 m, a un ritmo impuesto
por una sefial sonora. Las primeras etapas se
corren a velocidad baja y tienen como objetivo
familiarizarse con el test y entrar en calor. El sujeto
debe detenerse detras de la linea de 20 m, en el
momento justo en que se emite la sefial sonora.
La prueba finaliza cuando el sujeto se detiene por
fatiga, o cuando por dos ocasiones consecutivas
no logra parar detras de la linea en el momento de
la sefial sonora. A cada evaluador se le asignaron
10 sujetos. La velocidad alcanzada en la ultima
etapa completa se consider6 como la velocidad
final alcanzada. La velocidad inicial de 8,5 km/
hora se increment6 en 0,5 km/hora cada minuto.
En este estudio se hizo un Gnico intento y se uso6
la siguiente ecuacion, donde V corresponde a la
velocidad maxima alcanzada y E a la edad del
sujeto: VO, (ml/kg/minuto)=31,025 + (3,238 x V) -
(3,248 x E) + (0,1536 x V x E).

Test del salto horizontal

Este test, que también es parte del conjunto
Eurofit (1993), se utilizd para valorar la fuerza
explosiva de los miembros inferiores. Se hizo
sobre una alfombra de caucho sefialada con una
linea de partida. Para la medicion se utilizé una
cinta métrica en milimetros. Se le indicé a los
participantes que se ubicaran detras de la linea
de partida sin tocarla, flexionaran las rodillas,
balancearan los brazos hacia adelante y saltaran
con los dos pies unidos, estirAndose lo maximo
posible en el aire. La distancia obtenida se registré
midiendo desde la linea de partida hasta el talén
del pie mas atrasado. Si la persona se caia o
resbalaba después del primer contacto, la prueba
se repetia. Se registraron dos intentos y se tomé
el mejor resultado.
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Carrera de 20 metros planos

En esta prueba se evalia la maxima velocidad
de desplazamiento. Los tiempos se midieron
mediante dos células fotoeléctricas (Microgate®,
Italy). Cada persona debia colocarse en posicion
detras de la linea de salida frente al primer haz de
células y empezar la carrera a maxima velocidad,
hasta sobrepasar el segundo haz de células foto-
eléctricas. Se registraron dos intentos con cinco
minutos de recuperacion entre uno y otro, y se
registro el mejor tiempo de los dos.

Prueba de sentarse y alcanzar

En esta prueba se evalla la extensibilidad de la
musculatura isquiosural. Los participantes debian
llevar ropa deportiva y estar descalzos. Al comienzo
de la prueba se sentaban con las piernas y los
brazos extendidos sobre una superficie marcada
con una regla, y frente a la caja dispuesta para tal
fin. A continuacion, debian flexionar el tronco hacia
adelante lenta y progresivamente para llegar lo mas
lejos posible y permanecer inmoviles durante, al
menos, dos segundos. El valor cero correspondi6
al punto en el cual la persona alcanzaba los dedos
de sus pies con las manos. Cada participante
ejecutd esta accién dos veces, con un minuto de
intervalo, y se registré la puntuacion promedio.
Esta prueba ha demostrado confiabilidad y validez
en poblacion joven (39).

Las medidas antropométricas tomadas inclu-
yeron la masa corporal (kg), la estatura (m),
el perimetro del brazo (cm) y tres pliegues
cutaneos (subescapular, triceps y pierna media).
El porcentaje de grasa se estimé utilizando los
pliegues del triceps y la pierna media, mediante
las siguientes ecuaciones (40): porcentaje de grasa
= 0,735 x (suma de pliegues) + 1, en hombres, y
porcentaje de grasa = 0,610 x (suma de pliegues)
+ 5,0, en mujeres.

El indice de masa corporal se obtuvo mediante
la siguiente ecuacion: masa (kg)/talla (m?). La
masa corporal se pesé en una bascula Fitscan
Body Monitor (BF-679F) y la estatura se midio
con un tallimetro en milimetros. Para la medicion
del perimetro y los pliegues, se utilizaron un
plicometro (Slim Guide) y una cinta métrica (Cinta
Bmi Vv4). Todas las medidas antropométricas
fueron tomadas por el mismo investigador y en
las mismas condiciones, segun los protocolos
internacionales para la valoracién antropométrica
de la International Society for the Advancement
of Kinanthropometry (ISAK) (41).
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Los datos se analizaron con el paquete estadistico
IMB-SPSS®, version 20.

Para el analisis descriptivo se calcularon la media
y la desviacion o error estandar, segin el grupo
de edad y el sexo. Se obtuvieron los intervalos de
confianza de 95 % de las medias para verificar la
confiabilidad de las mediciones. Para comparar
las diferencias entre grupos, se utilizé un modelo
de regresion lineal mdltiple. Para discriminar las
diferencias entre los grupos de edad distribuidos
en pares, se hicieron ajustes con el método de
Bonferroni. Para analizar la magnitud de las
diferencias entre hombres y mujeres, se calculd el
tamanfo del efecto de las diferencias entre medias
mediante la prueba parcial de eta al cuadrado. La
significacién estadistica se establecié con un valor
de p menor de 0,05.

Resultados

En el cuadro 1 se presentan los resultados de
toda la muestra y las comparaciones por sexo. Las
mujeres presentaron valores significativamente
mayores que los hombres en las variables rela-
cionadas con la adiposidad, es decir, el indice
de masa corporal (20,4 frente a 19,5 kg/m?) y el
porcentaje de grasa (23 % frente a 11 %). En las
variables relacionadas con la condicion fisica, los
hombres registraron puntuaciones mas altas en
todas las variables analizadas, con diferencias
estadisticamente significativas (p<0,001), excepto
en la prueba de flexibilidad, en la cual las mujeres
obtuvieron mejores resultados (3,1 frente 1,3),
también con diferencias significativas (p=0,003).

En el cuadro 2 se comparan los resultados entre los
cuatro grupos de edad y segun el sexo; se calculo el
valor de p para la comparacion general. Cuando se
hallaron diferencias significativas (p<0,05) entre los
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cuatro grupos en alguna variable, se compararon
todos con todos y por pares, haciendo ajuste
mediante el método de Bonferroni, con el cual
se pueden establecer dichas diferencias de forma
exacta. En la comparacion pareada (cuadro 2), los
grupos de edad con diferencias estadisticamente
significativas aparecen con la misma letra en
superindice en la variable correspondiente.

En la comparacion por pares, el grupo de hombres
de menor edad (10 a 12 afios) presentdé mas
diferencias en cuanto al indice de masa corporal,
la velocidad y el salto, comparado con el resto de
los grupos de edad. En cuanto a la flexibilidad y
el porcentaje de grasa, el grupo de hombres de
menor edad registro diferencias con respecto a los
dos grupos mayores (15 a 16 afios y 17 a 20 afios),
pero no con el grupo de 13 a 14 afios.

En cuanto al sentido de estas diferencias, el grupo
de hombres de mayor edad (17 a 20 afios) obtuvo
mejores resultados en todas las variables de con-
dicion fisica, excepto en el VO, ., en el cual
registré los peores resultados de los cuatro grupos
de edad. EI VO, fue significativamente menor en
el grupo de 17 a 20 afios, que en los dos grupos
de edad intermedia (13 a 14 afios y 15 a 16 afios)
(cuadro 2).

En las mujeres no se registraron diferencias
significativas entre los grupos de edad en cuanto
a la condicién fisica, la flexibilidad, la velocidad
y el salto (p>0,05 en todas ellas, salvo en el
VO, ... p<0,001). A diferencia de lo hallado en
los hombres, el grupo de menor edad si presentd
diferencias significativas en el consumo maximo
de oxigeno, el cual fue mayor que en el resto
de grupos (39,8 ml/kg/minuto). En las mujeres
se observé que, a mayor edad, menor era el
consumo maximo de oxigeno.

Cuadro 1. Grado de adiposidad y condicion fisica, comparacion por sexo

Todos (n=1.150)

Mujeres (n=614)

Hombres (n=536)

N Eta?

X + DE IC,., X + DE IC,, X + DE IC,, parcial

IMC 199 £+ 3,2 19,8- 20,1 204+ 3,3 20,1- 20,6 195+ 3,1 19,2 - 19,8 0,000 0,015
Porcentaje de grasa 17,9 £+ 9,5 17,4- 185 239+ 65 234- 245 11,1+ 75 10,5 - 11,7 0,000 0,432
Flexibilidad (cm) 23+ 78 18- 27 31+ 79 25- 37 13+ 74 0,7 - 19 0,003 0,008
Velocidad (s) 45 = 0,7 44- 45 48+ 0,7 48- 49 41+ 0,48 4,02- 4,12 0,000 0,294
Salto (cm) 150 +£34,1 148 -152 129,2+22,8 127,2-131,3 173,8+288 1716 -1759 0,000 0,455
VO, max’" 395+ 78 39,1- 399 36 + 62 355- 365 436+ 7,5 43,03- 44,2 0,000 0,217

*Modelo lineal de mdltiples variables. Nivel de significacion entre promedios por sexo ajustado mediante el método de Bonferroni

X + DE: media * desviacion estandar

IMC: indice de masa corporal

VO,max: consumo maximo de oxigeno (ml/kg/minuto)
Eta? parcial: tamafio del efecto
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Al igual que en los hombres, el indice de masa
corporal aumenté con la edad: el grupo de 17 a 20
afios registré un indice mayor (21,9). En cuanto al
porcentaje de grasa, en las mujeres se observo
una tendencia contraria a los hombres dependiente
de la edad, pues el grupo de méas edad registré
25,7 %y, el grupo mas joven, 21,5 %.

En el cuadro 3 se presenta la comparacion de las
diferencias de las medias entre sexos en cada
grupo de edad. En el porcentaje de grasa se
hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre hombres y mujeres en todos los grupos
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de edad (p<0,001), siendo mayor el grado de
adiposidad en las mujeres en todos los grupos de
edad. También, se observo que esta diferencia
entre sexos aumento con la edad, asi, en el grupo
de 10 a 12 afios fue de -9,1, y aumento hasta llegar
a-16,9 en el grupo de 17 a 20 afios.

Con respecto al indice de masa corporal, se
hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre los sexos en los dos grupos de edad mas
jévenes, siendo siempre mayores los valores de
dicho indice en las mujeres en todos los grupos
de edad.

Cuadro 2. Comparacion entre grupos de edad (afios)* diferenciados por sexo

Hombres 10-12 (n=139) 13-14 (n=194) 15-16 (n=144) 17-20 (n=59) o
X +ES IC,, X +ES IC,, X +ES ICy, X +ES IC,
IMC 182+03%  177- 187 194 +02%  189- 198 203+03%  198- 20,8 211+ 04* 202- 21,7 0,000
Zggg”;:‘e 12,5+ 0,6 13- 136 121 £05¢ 11 - 129 9,6+0,6% 84- 10,7  88%0,9® 71- 10,6 0,000
'(:C':;'b'“dad -0,3+0,7% 15- 10 101£06 05- 21 2506 12- 37  34+11 14- 53 0,004
Velocidad (s) 4,4+ 0,1%* 43- 45  401%0,1° 39- 41 39+0,1 38- 401 39:0,1° 37- 41 0,000
Saltocm) 149 2% 146 -153 172 +17% 169 -175 192 +1,9% 187 -195 194 +31¢ 188 -200 0,000
VO, max’ 433+0 422- 444 441 £05  431- 449 44405  433- 454  41,2+08% 395- 42,8 0,011
Mujeres 10-12 (n=146) 13-14 (n=209) 15-16 (n=200) 17-20 (n=59) p
X +ES ICys,” X +ES ICys,.” X +ES IC,,." X +ES ICys,."
IMCS 19,1£03% 185- 195  204+02¢  199- 20,8 209+02°  205- 214  21,9+04% 211- 227 0,000
ggrgcg;tjle 21,5+0,6% 204- 22,6 241+05  231- 250 25 +05°  240- 259 257409  239- 27,5 0,000
(Fc'%'b”'dad 21406 08- 33  37:05 26- 47 2905 19- 401  41+11 21- 59 0198
Velocidad (s) ~ 4,9+0,1 48- 49 4,8+0,01 47- 49 48+01 48- 49 49+01 48- 501 0,205
Salto (cm) 126 +19 122 -130 129 +16 125 -132 131 +16 128 -134 132 +3 126 -138 0,183
VO, max’ 398+05®™ 388- 40,9 365+05% 356- 37,3 339+05% 348- 31,9 32 +08°  30,3- 336 0,000

*Modelo lineal general, factor del grupo de edad; p<0,05 indica que hubo diferencias significativas al comparar los promedios de los cuatro grupos
de edad. Comparaciones por pares (dos a dos) ajustadas mediante el método de Bonferroni: el mismo superindice en dos grupos de edad indica

diferencias significativas entre esos dos grupos.

¥X + ES: media * error estandar; IMC: indice de masa corporal; VO,max: consumo maximo de oxigeno (ml/kg/minuto)

Cuadro 3. Comparacion de las diferencias de las medias entre sexos en cada grupo de edad

10-12 afios (n=285)

13-14 afios (n=403)

15-16 afios (n=344) 17-20 afios (n=118)

DX + ES IC,,, p* DX:ES Ic,,, p* DX*ES IC,,,, p* DX*ES IC,., p*

IMC 09+04 -16a-01 0020 -1,1+03 -1,6a -04 0,001 -07+03 -1,3a 0,1 0053 -0,9+06 -20a 0,2 0,109
ggg;”st:’e .9,1+0,8 -106a -7,5 0,000 -12,1+ 0,7 -13,5a-10,8 0,000 -15,5+ 0,8 -16,9a-14 0,000 -16,9+ 1,3 -19,4a-14,4 0,000
Flexibilidad

o) 23+09 -41a-05 0010 -26+08 -4la -1,1 0,001 -05+08 -21la 12 0556 -06+14 -34a 21 0,656
Velocidad (s) -0,5+0,1 -0,6a-0,3 0,000 -0,8+0,1 -09a -0,7 0,000 -09+01 -1,1a-0,8 0,000 -1,1+01 -1,3a -0,9 0,000
Salto(cm) 233+27 17,9a28,6 0,000 437+23 39,1a 482 0,000 59,6+25 54,6a64,6 0,000 625+43 541a 70,8 0,000
VO,max 35+08 19a50 0000 76+06 63a 88 0,000 104+07 90all8 0000 92+12 69a 11,6 0,000

¥DX + ES: diferencias de medias + error estandar

*Modelo lineal general de dos factores (interaccion entre sexo y edad); comparacion por parejas ajustada mediante el método de Bonferroni

IMC: indice de masa corporal
VO,max: consumo maximo de oxigeno (ml/kg/minuto)
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En cuanto a la condicion fisica, se encontraron
diferencias muy significativas entre hombres vy
mujeres en todos los grupos de edad y en todas
las variables (p<0,001), excepto en la flexibilidad
(cuadro 3). Salvo en esta Ultima, los rendimientos
registrados en las pruebas fisicas fueron mejores
en los hombres que en las mujeres en todos los
grupos de edad. Asimismo, se observo que estas
diferencias entre sexos en la condicion fisica
aumentaban con la edad de los participantes.

Discusion

El andlisis de estos resultados permitié establecer
el grado de adiposidad y el estado fisico de
los estudiantes de secundaria de Armenia, asi
como establecer si existian diferencias entre los

sexos y entre los grupos de edad en la poblacion
estudiada.

En el estudio se registraron diferencias significa-
tivas en el grado de adiposidad entre hombres y
mujeres, independientemente de la edad (cuadro
1). En este sentido, las mujeres presentaron
valores de adiposidad significativamente mayores
qgue los hombres, y lo mismo sucedié con el
indice de masa corporal y el porcentaje de grasa;
ademas, en esta Ultima variable el tamafio del
efecto fue considerable (eta al cuadrado=0,432).
Estos resultados coinciden con los reportados
en otros estudios; por ejemplo, en un estudio de
Estados Unidos en el que se compararon hombres
y mujeres con edades entre los 17 y los 18 afios,
las mujeres registraron grados de adiposidad mas
elevados que los hombres (42). En otro estudio
reciente en adolescentes brasilefios de 11 a 16
afios de edad y de ambos sexos (43), se encontré
que el indice de masa corporal y el grado de grasa
corporal fueron mayores en las chicas que en
los chicos, aunque no se encontraron diferencias
significativas entre los sexos a pesar de que la
muestra analizada fue mucho mas pequefia que
la de este estudio (104 mujeres y 94 hombres).
Resultados similares se obtuvieron en otro estudio
llevado a cabo con adolescentes brasilefios (44),
en el cual las diferencias entre chicos y chicas en la
suma de pliegues cutaneos si fueron significativas,
aunque, como en el caso anterior, la muestra fue
incluso mas pequefia (49 chicos y 40 chicas).

En cuanto a las variables relacionadas con el ren-
dimiento fisico, también se han hallado diferencias
significativas entre sexos, con un registro de
mayores distancias en el salto horizontal en los
chicos que en las chicas (173,8 cm frente a 129
cm), mas velocidad de carrera (4,1 segundos en

Adiposidad y condicién fisica en escolares colombianos

chicos frente a 4,8 en chicas) y mayor potencia
aerobica (43,6 ml/kg/minuto frente 36 ml/kg/minuto)
(cuadro 1).

En las tres variables relacionadas con la condicién
fisica se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001) y un considerable tamafio
del efecto. Sin embargo, en la prueba de flexibilidad,
las mujeres obtuvieron mejores registros que los
chicos: 3,1 frente a 1,3 cm en promedio (p=0,003),
aunque el tamafio del efecto en esta variable no
fue acentuado (0,008) (cuadro 1).

Estos resultados son de esperar, ya que los chicos
suelen tener mejor rendimiento en las variables
fisicas relacionadas con la fuerza muscular o la
potencia aerdbica, como se comprobé en el estudio
llevado a cabo con jévenes de entre 17 y 18 afios
en los que los varones registraron valores de VO,, .
significativamente mayores (42). Sin embargo, las
mujeres suelen destacarse frente a los hombres
en cuanto a la amplitud del movimiento articular,
como se demostrd en un estudio llevado a cabo
en estudiantes brasilefios de 11 a 16 afios de
edad (43). En este estudio también se compararon
los grados de adiposidad y la condicion fisica en
funcion de la edad, pero en los hombres entre siy
las mujeres entre si. En los hombres se apreciaron
diferencias significativas entre los dos grupos
de menor edad y los grupos de mayor edad en
lo relacionado con los indicadores de adiposidad
(cuadro 2). Se encontré que, mientras el indice
de masa corporal aumentaba con la edad, el
porcentaje de grasa disminuia significativamente.
Estos resultados coinciden con lo reportado en
estudios llevados a cabo en jovenes de edades
parecidas (45-48), probablemente por el desarrollo
muscular debido a la maduracion biolégica a partir
de los 14 afios, de tal modo que, a pesar de que el
indice de masa corporal aumentoé con la edad, el
porcentaje de grasa disminuyé.

En cuanto a las cualidades fisicas valoradas, se
encontré que en aquellas que dependian en mayor
medida de la potencia muscular, se presentd un
mejor rendimiento en los grupos de mayor edad.
Asi, por ejemplo, los sujetos mas jévenes (10 a 12
aflos) mostraron un rendimiento significativamente
menor en la velocidad de desplazamiento (4,4
segundos) que el resto de grupos de edad, cuyos
registros fueron mejores cuanto mayor era la edad:
4,01 segundos en el grupo de 13 a 14 afos; 3,9
segundos en el de 15 a 16 afios, y 3,9 segundos
en el de 17 a 20 afios. Resultados similares se
encontraron en el salto horizontal, es decir, el grupo
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mas joven obtuvo resultados significativamente
menores que el resto de grupos de edad (149 cm,
172 cm, 192 cm, 194 cm, respectivamente), y los
sujetos de mas edad alcanzaron mejores resultados
(cuadro 2), lo cual coincide con lo obtenido en
estudios publicados recientemente (43,45,49,50).
Sin embargo, la potencia aerébica tuvo un com-
portamiento contrario, pues se encontr6 que el
grupo de mas edad registraba los valores mas
bajos (41,2 ml/kg/minuto), siendo estas diferencias
estadisticamente significativas con respecto al
grupo de 13 a 14 afios (44,1 ml/kg/minuto) y al de
15 a 16 afios (44,4 ml/kg/minuto) (cuadro 2).

En el estudio de Welk, et al. (45), la relacién entre
el VO, . v la edad fue diferente a la encontrada
en este trabajo, pero debe sefialarse que el test
empleado fue diferente. En cuanto a la flexibilidad,
aunque el rendimiento mejoré con la edad, dicha
mejoria solo fue significativa al comparar los
grupos de menor edad con los de mayor edad, lo
cual coincide con lo reportado en investigaciones
similares (51).

En las mujeres solo se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre los diferentes
grupos de edad en la potencia aerébica, y el grupo
mas joven registré los mejores resultados (39,8
ml/kg/minuto); ademas, se observd claramente
la tendencia a un menor VO, _ al aumentar la
edad (cuadro 2). Estos resultados coinciden con
la mayoria de los trabajos publicados, aunque
en un estudio del 2015 (49) se reportdé que esta
cualidad mejoraba con la edad, pero la edad y el
namero de participantes fueron considerablemente
menores que en este trabajo. En cuanto al resto
de cualidades fisicas, se aprecio una tendencia al
aumento en el rendimiento con la edad, aunque
dichas diferencias no fueron estadisticamente
significativas al comparar los grupos de edad.
Estos resultados coinciden con la mayoria de los
estudios publicados, en los cuales se compara la
condicién fisica en mujeres en funcion de la edad
(45,48,50).

En los indicadores de adiposidad, si se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre
las mujeres segun la edad: cuanto mas jovenes
eran las chicas, menor era el indice de masa
corporal, lo cual coincide con lo reportado en otras
investigaciones llevadas a cabo en mujeres jovenes
(52). Aunque el indice de masa corporal tuvo el
mismo comportamiento en las mujeres que en los
hombres, el porcentaje de grasa en las mujeres
evolucion6 en sentido contrario al de los hombres
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(cuadro 2), es decir, fue mayor en las mujeres de
mas edad, aunque solo en el grupo mas joven se
registraron valores de adiposidad significativa-
mente menores que en los otros tres grupos de
edad, resultados coincidentes con lo reportado en
varias publicaciones recientes (45-47). El analisis
de los resultados indicd que la condicion fisica y
el grado de adiposidad fueron diferentes en los
hombres y en las mujeres.

Otro objetivo de este estudio fue comprobar si
estas diferencias entre sexos se mantenian en
los diferentes grupos de edad. En el cuadro 3 se
presentan los resultados obtenidos al comparar a
hombres y mujeres en cada grupo de edad. Se pudo
apreciar como el grado de adiposidad de los chicos
registraba mejores valores que los de las chicas en
todos los grupos de edad. Es decir, el indice de masa
corporal y el porcentaje de grasa en los hombres
registraron valores menores que en las mujeres, lo
cual coincide con los reportados en varios estudios
llevados a cabo en muestras de diferentes grupos
de edad (44,53). En el porcentaje de grasa, estas
diferencias entre sexos tendieron a ser mayores al
aumentar la edad (10 a 12 afios: -9,1; 13 a 14 afios:
-12,1; 15 a 16 afos: -15,5,y 17 a 20 afos: -16,9), y
fueron estadisticamente significativas en todos los
grupos de edad (p<0,0001). En un estudio llevado
a cabo en adolescentes brasilefios, también se
reportaron diferencias significativas entre chicos y
chicas; en este caso, en la suma de los pliegues
subcutaneos (44). En este sentido, también se
encontraron importantes diferencias entre nifios
y niflas en el porcentaje de grasa en otro estudio
llevado a cabo con escolares entre los 10 y los
11 afios en Nueva Zelanda (54). Por el contrario,
las diferencias méas importantes y significativas en
el indice de masa corporal se presentaron en los
grupos mas jovenes (10 a 12 afos: -0,9; 13 a 14
afios: -1,1), mientras que en los grupos de mayor
edad, no fueron estadisticamente significativas.

Estos resultados son diferentes a los reportados
en otros estudios llevados a cabo con escolares de
edades similares, en los cuales estas diferencias no
fueron significativas, aunque las chicas presentaron
un mayor indice de masa corporal (6,44,54,55).

En cuanto a la condicion fisica, se encontré que
las diferencias entre sexos fueron practicamente
idénticas a las obtenidas sin tener en cuenta la
edad (cuadro 1), ya que los hombres presen-
taron mejores resultados en todas las variables
condicionales y en todos los grupos de edad,
excepto en la flexibilidad (cuadro 3): se hallaron
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diferencias significativas notables en la velocidad
de desplazamiento, el salto horizontal y la potencia
aerébica (p<0,001). En la mayoria de los estudios
en los cuales se han comparado diferentes indica-
dores de condicién fisica en chicos y chicas de
diferentes edades, se han encontrado resultados
similares (42,54,56). En general, las mujeres
muestran mejores resultados de flexibilidad que
los hombres y, aunque estas diferencias fueron
estadisticamente significativas en los grupos mas
jévenes (p=0,01 en el grupo de 10 a 12 afios y
p=0,001 en el grupo de 13 a 14 afos), disminuyeron
hasta no ser estadisticamente significativas al
comparar los grupos de mayor edad (p=0,556 en
el grupo de 15 a 16 afios y p=0,656 en el grupo
de 17 a 20 afios). En cuanto a la flexibilidad, los
resultados obtenidos en las chicas coincidieron
con diversos estudios llevados a cabo con jévenes
y adolescentes (51,56).

En cuanto a la comparacion por sexos, se puede
concluir que la adiposidad fue significativamente
mayor en las estudiantes que en los estudiantes
de secundaria en los centros educativos publicos
de Armenia, en tanto que los estudiantes presen-
taron mejores niveles de condicién fisica que las
estudiantes, excepto en la flexibilidad.

Con respecto al factor de la edad, la condicién
fisica de los chicos mejoré significativamente con
la edad, lo cual no fue asi en las chicas, en quienes
no cambié o, incluso, empeord, como en el caso
de la potencia aerébica. En cuanto al grado de
adiposidad tanto en hombres como en mujeres, el
indice de masa corporal aument6 con la edad v el
porcentaje de grasa evolucioné de forma contraria,
pues con la edad aumenté en las mujeres y
disminuy6 en los hombres.

La comparacién por sexos en cada grupo de
edad evidenci6 que la condicion fisica presentaba
mejores niveles en los hombres en todos los grupos
de edad y con respecto a todas las cualidades
fisicas evaluadas, salvo la flexibilidad, la cual fue
mayor en las chicas que en los chicos en los grupos
de edad mas jovenes, aunque dichas diferencias
en la flexibilidad se van igualando con la edad.
En cuanto a la adiposidad, se puede concluir que
el porcentaje de grasa fue mayor en las mujeres
gue en los hombres en todos los grupos de edad,
pero, contrariamente a lo sucedido con el indice
de masa corporal, el cual se fue igualando con la
edad, las diferencias en el porcentaje de grasa
entre sexos fue mayor cuanto mayor era la edad
de los estudiantes.
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Descripcion de setas cuticulares externas de cabeza, térax, patas,
abdomen y genitales en cuatro especies de Triatominae
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Introduccion. Se han propuesto clasificaciones de las extensiones cuticulares de los insectos para
utilizarlas como herramienta taxonémica. A pesar de los diversos estudios morfolégicos adelantados
en triatominos, el conocimiento que se tiene sobre la distribucion y los tipos morfolégicos de estas
estructuras en la subfamilia ain es escaso y fragmentario.

Objetivo. Describir las setas de diferentes regiones de la cuticula externa de varias especies de
triatominos mediante microscopia electrénica de barrido.

Materiales y métodos. Se lavaron y se secaron especimenes de Eratyrus mucronatus, Triatoma
maculata, Panstrongylus geniculatus y Belminus ferroae, y a continuacion se disecaron diferentes
regiones de sus cuerpos y se montaron sobre cinta adhesiva de grafito de doble faz en soportes
metalicos. Se metalizaron con oro y se tomaron las micrografias para su posterior analisis.
Resultados. Se describieron nueve tipos de setas cuticulares. En B. ferroae y T. maculata se
encontraron cinco tipos de setas, en P. geniculatus, cuatro, y en E. mucronatus, un solo tipo. Segun la
tipologia propuesta, la seta de tipo 3 fue la mas comun en cada especie, excepto en B. ferroae, en la
cual predomind la seta de tipo la.

Conclusion. La seta mas comUn en las especies de la tribu Triatomini (T. maculata, E. mucronatus y
P. geniculatus) fue la de tipo 3; la seta de tipo 1a fue especifica para la especie B. ferroae, taxon de la
tribu Bolboderini, lo cual permite suponer que la morfologia superficial de las setas podria tener valor
taxonomico a nivel de tribu.

Palabras clave: microscopia electronica de rastreo, sensilos, Triatominae.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.3122

Description of external cuticular setae of head, thorax, legs, abdomen and genitalia of four
Triatominae species

Introduction: The classification of the cuticular extensions of insects has been proposed as a taxonomic
tool; however, the internal and external processes of the cuticular extensions of the Triatominae
subfamily have not been fully analyzed and categorized.

Objective: To describe the setae from different regions of the outer cuticle of several triatomine species
by scanning electron microscopy.

Materials and methods: Triatomines were washed and dried, after which different regions of the
body from Eratyrus mucronatus, Triatoma maculata, Panstrongylus geniculatus and Belminus ferroae
specimens were dissected, mounted on graphite double-sided adhesive tape over metal supports,
metalized with gold and micrographed for further analysis.

Results: We described nine types of cuticular setae. We found five types of setae in B. ferroae and T.
maculata, four in P. geniculatus and only one in E. mucronatus. According to the proposed typology,
type 3 seta was the most common in T. maculata, P. geniculatus and E. mucronatus, whereas type 1a
predominated in B. ferroae.

Conclusion: Type 3 seta was the most common in the Triatomini tribe (T. maculata, E mucronatus and
P. geniculatus), whereas type 1a seta was specific to B. ferroae (tribe Bolboderini), suggesting that the
surface morphology of the setae may have taxonomic value at tribe taxonomic level.

Key words: Microscopy, electron, scanning; sensilla; Triatominae
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.3122
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La cuticula interna y externa de los insectos esta
esculpida por extensiones cuticulares esclero-
tizadas que pueden variar de disefio, tamafo
y robustez, e incluye desde pelos finos hasta
gruesas espinas.

La clasificacion ampliamente aceptada de estas
extensiones cuticulares (1,2), se basa en criterios
ontogénicos y morfolégicos:

i) extensiones multicelulares sin diferenciacion de
células especializadas;

ii) extensiones multicelulares originadas de dos
tipos de células epidérmicas;

iii) extensiones unicelulares, y

iv) extensiones subcelulares con més de una
extension por célula epidérmica.

La primera categoria incluye las espinas; las setas,
también conocidas como pelos, macrotriquias o
sensilios tricoides, se incluyen en la segunda cate-
goria; las acanthae (espinas) se incluyen en la
tercera categoria y, las macrotriquias, en la cuarta.

Abundan los estudios que han propuesto los
diversos procesos cuticulares de los triatominos
como herramienta taxonémica, dividiéndolos en
diferentes niveles de clasificacion. Como ejemplo,
se pueden mencionar las descripciones hechas
con base en la microscopia electrénica de barrido
de los tipos y la distribucion de las setas de las
antenas en el género Rhodnius (3), la ampliacion
de este trabajo en cinco géneros de Triatominae
(4); la diferenciacion morfolégica de especies
como Triatoma circummaculata y T. rubrovaria
mediante el estudio de la quetotaxia de la cabeza
(5), y el estudio de las setas abdominales en seis
especies de los géneros Rhodnius, Panstrongylus
y Triatoma (6).

Sin embargo, hasta donde se deduce de la revisién
bibliografica adelantada para este estudio, y de
nuestra experiencia en el estudio de los triatominos,
el andlisis de las extensiones cuticulares internas
y externas en insectos de esta subfamilia no se ha
abordado suficientemente (3,4,7,8).
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Descripcién ultraestructural de setas de triatominos

Por otra parte, otros autores han advertido la
necesidad de estudiar la tipologia de los procesos
cuticulares basada en caracteres estructurales
funcionalmente relevantes, ya que es posible que
las setas reconocidas con un mismo nombre difieran
considerablemente en sus estructuras internas.
De manera similar, las setas que aparecen en
una gran diversidad de formas y a las que se les
han asignado diversos nombres, no tienen una
estructura interna distinta. Ademas, los procesos cuti-
culares como las quetas, los tricoides y los sensilios
basicénicos estan relacionados por morfologias
transicionales (9). Segun Altner y Prillinger (9),
toda esta complejidad explica por qué el analisis
y la categorizacion de las setas mediante criterios
de morfologia externa pueden ser insuficientes.

En este contexto, en el presente trabajo se propuso
describir las setas de diferentes regiones de la
cuticula externa de varias especies de triatominos
mediante microscopia electrénica de barrido, sin
la pretension de proponer la categorizacion de las
setas en triatominos, sino como una contribucion
al conocimiento de la diversidad de sus formas y
estructuras externas en determinadas regiones
del cuerpo, como la sinlipsis, el pronoto, el fémur,
la cara dorsal del abdomen y los segmentos de
los genitales externos de machos y hembras de B.
ferroae, E. mucronatus, T. maculatay P. geniculatus.
Se escogieron dichas especies por su disponibilidad
y la conservacion del material entomoldgico en el
laboratorio, y porque se trata de especies en las
cuales las setas cuticulares alin no se han descrito.

Materiales y métodos
Material entomolégico

Se disecaron cuatro individuos (machos y hembras)
de cada una de las siguientes especies: E.
mucronatus, T. maculata, P. geniculatus y B. ferroae,
y se preservaron y lavaron con etanol absoluto, para
después secarlos durante 48 horas a temperatura
ambiente. Todos los especimenes provenian
del insectario Herman Lent (Universidad de
los Andes), a excepcién de B. ferroae, proce-
dente del insectario del Laboratorio de Ecologia
Sensorial (Instituto Venezolano de Investigaciones
Cientificas). Se montaron los fémures, los pronotos,
las cabezas, los urotergitos Il y IV y los genitales
externos de machos (ventral) y de hembras, en
posicion dorsal y ventral sobre una cinta adhesiva
de grafito de doble faz en soportes metalicos,
y se mantuvieron en capsulas de Petri hasta
su procesamiento para ser observados con el
microscopio electrénico de barrido.
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Microscopia electronica de barrido

Las muestras se metalizaron con oro durante 100
segundos en un convertidor i6nico SPI-MODULE™,
operado a 10 mA. Las micrografias se tomaron
con un microscopio electronico de barrido Hitachi
S-2500 a 20 kV. Se examinaron las setas en la
sinlipsis, el l6bulo anterior izquierdo del pronoto,
el fémur en posicion ventral, los urotergitos Il y
IV y los siguientes segmentos de los respectivos
genitales externos: uroesternito VIl y urotergitos
VIIl y IX en las hembras, y la cara ventral del
segmento 1X en los machos.

Resultados

En la figura 1 se presentan los diferentes tipos
morfologicos de setas identificados en las cuatro
especies estudiadas. En el cuadro 1 se presenta la
distribucion de los tipos morfolégicos en las diferen-
tes partes corporales de las especies E. mucronatus,
T. maculata, P. geniculatus y B. ferroae.

En la sinlipsis, el I6bulo anterior izquierdo del
pronoto, el fémur, los urotergitos Il y IV, VIII, IX 'y el
uroesternito VIl de las hembras, y en el segmento
IX ventral de los machos de todas las especies,
se observaron setas multicelulares, no porosas,
flexibles y provistas de un bolsillo en el cual se
insertaban. No se observaron diferencias entre
machos y hembras en las setas cuticulares de la
sinlipsis, el pronoto y el fémur.

En E. mucronatus se observo el abdomen glabro,
sin setas, y en el resto del cuerpo se observaron
setas del tipo 3 (cuadro 1).

En T. maculata se observaron cinco setas de tipo
1b en el fémur, de tipo 3 en el abdomen, el fémur y
los genitales externos de las hembras (segmentos
VIIl'y IX dorsales), y de tipo 4, en los de los machos
(segmento IX ventral), de tipo 7 en el fémur y de
tipo 8 en la cabeza y el pronoto, siendo la Unica
especie que presento este tipo de seta (cuadro 1).

En P. geniculatus se observaron cuatro tipos de
setas: el tipo 3 en el abdomen, el fémur y los
genitales externos de los machos (segmento
IX ventral) y las hembras (segmentos VIII y IX
dorsales); de tipo 4 en la cabezay el segmento VIII
ventral de los genitales externos de las hembras y
de tipo 5 en el pronoto (cuadro 1).

En B. ferroae se observaron cinco tipos de setas:
en la cabeza se observaron setas de los tipos 1a,
1by 2; en el pronoto, de los tipos lay 2; las setas
de tipo 1a solo se observaron en el abdomen y los
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Figura 1. Tipos de setas encontradas en cuatro especies de
Triatominae mediante microscopia electrénica de barrido.
1. a. Superficie estriada con pliegues profundos, no porosa,
puntiaguda, lobulada en toda su extension y bolsillo de menor
tamafio que la seta (sinlipsis, macho, B. ferroae); b. Superficie
lisa, no porosa, no lobulada, puntiaguda y de longitud similar
0 menor que el diametro del bolsillo (sinlipsis, macho, B.
ferroae). 2. Superficie estriada con pliegues superficiales, no
porosa, puntiaguda y bolsillo de mayor tamafio que la seta
(sinlipsis, macho, B. ferroae). 3. Superficie estriada con pliegues
superficiales, no porosa, puntiaguda, bolsillo de menor tamafio
gue la seta, y lobulada en la region media distal (abdomen,
conexivo, macho, T. maculata). 4. Superficie estriada con
pliegues superficiales, no porosa, bolsillo de menor tamafio
gue la seta, puntiaguda y no lobulada (sinlipsis, macho, P.
geniculatus). 5. Superficie lisa, no porosa, bolsillo de menor
tamafio que la seta, no lobulada y punta redonda (pronoto,
macho, P. geniculatus). La flecha indica la seta descrita. 6.
Superficie estriada con pliegues profundos, de punta roma, no
porosa y bolsillo, insertada en una base prominente (fémur, pata
media, macho, B. ferroae). 7. Superficie estriada con pliegues
superficiales, no porosa, puntiaguda y bolsillo, insertada en una
base prominente (fémur, pata media, macho, P. geniculatus).
8. Superficie estriada con pliegues superficiales, lobulada en la
region distal, tan ancha en la base como en el extremo distal, y
no porosa (sinlipsis, macho, T. maculata).

segmentos dorsales VIl y IX y VIII ventral de los
genitales externos de las hembras; de tipo lay 6,
en el fémur, y de tipo 3, solo en el segmento I1X
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Cuadro 1. Distribucion de los tipos de setas cuticulares externas
encontradas en diferentes regiones del cuerpo en cuatro especies
de Triatominae

Region del Eratyrus Triatoma Panstrongylus Belminus
cuerpo mucronatus maculata  geniculatus ferroae
Sinlipsis 3 8 4 1a, 1b,2
Pronoto 3 8 5 1a,2
Abdomen No 3 3 la
Fémur 3 3,7,1b 3,7 1a,6
Genitales
Ventral &
(IX) 3 4 3 3
Dorsal @
(viy 3 3 3 la
(IX) 3 3 3 la
Ventral @
(v 3 3 4 la

Entre paréntesis y en nimero romano, el segmento explorado de los
genitales; No: no se observaron setas

ventral de los genitales externos de los machos.
Se observaron setas de tipo 1a solo en B. ferroae,
siendo las mas comunes en todas las partes del
cuerpo examinadas en esta especie, en tanto que
las de tipo 2 y 6 se observaron exclusivamente en
esta misma especie (cuadro 1).

Discusidn

El estudio de la distribucién de las setas en la
cuticula con fines taxonémicos (quetotaxia) ha
sido la principal aproximacion al analisis de
estas proyecciones cuticulares en triatominos
(3-5,10). También, se ha utilizado para diferenciar
poblaciones de la misma especie y en analisis
del dimorfismo sexual (11,12). Por otra parte,
las setas cuticulares se han analizado con mas
detalle y haciendo comparaciones entre grupos
de Reduviidae (7,13).

En todas las especies estudiadas en el presente
trabajo, se encontraron setas multicelulares,
estriadas, no porosas y provistas de una base en
forma de bolsillo segun las categorias propuestas
en diversas publicaciones (1,9). Belminus ferroae
y T. maculata presentaron la mayor variedad
de setas (cinco tipos). Segun la tipologia de la
superficie externa de las setas, la de tipo 3 fue la
mas comun en las diferentes especies y regiones
corporales examinadas, excepto en B. ferroae, en
la cual solo se observo en el segmento IX ventral
de los genitales externos masculinos. El hecho de
gue esta seta sea la mas comuin en las especies
incluidas en la tribu Triatomini (T. maculata, E.
mucronatus y P. geniculatus) y que la de tipo la
sea especifica de la especie B. ferroae, Unico taxon
de la tribu Bolboderini incluido en este estudio,

Descripcién ultraestructural de setas de triatominos

permitid confirmar que la morfologia superficial
de las setas podria tener valor taxonémico a nivel
de tribu (4).

Aungue el andlisis y la categorizacién funcional de
las setas mediante el uso exclusivo de microscopia
electrénica de barrido pueden ser insuficientes si
no se complementan con estudios fisiologicos y
de ultraestructura (9), es posible afirmar que la
mayoria de las setas cuticulares multicelulares
externas de los insectos perciben sefiales tactiles y
guimicas. Las setas tactiles o mecanorreceptoras
se caracterizan por poseer una cuticula homogénea
(no porosa) y presentar desviaciones helicoidales
u otras desviaciones menores, en tanto que las
guimiorreceptoras generalmente tienen superficies
porosas (1).

Dadas las caracteristicas de los diferentes tipos
morfolégicos de setas descritas en el presente
trabajo, probablemente corresponden a la categoria
funcional de mecanorreceptoras, lo cual no implica
la inexistencia de setas quimiorreceptoras o de
funcién mixta entre los tipos identificados o las
especies analizadas, ya que el disefio usado para
la exploracion y la técnica pudieron haber limitado
el alcance del estudio.

En trabajos previos se ha demostrado la presencia
de sensores quimiorreceptores, mecanorrecep-
tores, termorreceptores e higrorreceptores, en
las antenas y el rostro de los triatominos (3,4,8).
Sin embargo, dado que otras regiones del cuerpo
han sido menos exploradas, el énfasis en este
trabajo fue su estudio en areas de la cabeza, el
térax, el abdomen, el fémur y los genitales. Los
resultados apuntan a un predominio de las setas
mecanorreceptoras, lo cual es légico dado que las
regiones del cuerpo estudiadas en las diferentes
especies de Triatominae no son regiones del
insecto especializadas en la recepcion.
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Introduccién. Durante 2012, las anomalias congénitas fueron la causa de 13 % de las muertes en menores
de 28 dias a nivel mundial y, en Colombia constituyeron la segunda causa de mortalidad infantil.
Objetivo. Determinar la distribucion geogréafica de la mortalidad perinatal por anomalias congénitas en
Colombia entre 1999 y 2008.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio descriptivo revisando los certificados de defuncién de
Colombia. La muerte perinatal se defini6 como muerte fetal y no fetal en nifios con un peso de 500
g 0 mas y 28 o menos dias de edad, y las anomalias congénitas, como causa basica de la muerte
(Clasificacion Internacional de Enfermedades - CIE10: Q000 a Q999). La proyeccién nacional de
nacimientos se tom6 como el denominador de las tasas especificas. Se calcularon los percentiles para
analizar las areas de alta mortalidad (percentil de 90 0 mas).

Resultados. Se encontraron 22.361 muertes perinatales por anomalias congénitas. Antioquia,
Caldas, Risaralda, Huila, Quindio, Bogota, Valle del Cauca y Guainia superaron, en promedio, el
percentil 90 durante los diez afios de estudio. Los municipios con mayores tasas de mortalidad fueron:
Giraldo, Ciudad Bolivar, Riosucio, Liborina, Supia, Alejandria, Sopetran, San Jer6nimo, Santa Fe de
Antioquia y Marmato, en donde oscilaron entre 205,81y 74,18 por 10.000 nacimientos. Las tasas de
mortalidad perinatal por 10.000 nacidos vivos fueron de 28,1 para el grupo de malformaciones del
sistema circulatorio; de 13,7 para anomalias del sistema nervioso central, y de 7,0 para anomalias
cromosomicas.

Conclusion. La alta mortalidad perinatal por anomalias congénitas en la region andina requiere
acciones urgentes de investigacion sobre los posibles riesgos y medidas de prevencion.

Palabras clave: anomalias congénitas, mortalidad, mortalidad fetal, mortalidad infantil, estadisticas
vitales, Colombia.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.2867

Geographic distribution of perinatal mortality due to congenital malformations in Colombia,
1999-2008: An analysis of vital statistics data

Introduction: During 2012, 13% of the deaths worldwide in children under the age of 28 days were
due to congenital malformations. In Colombia, congenital malformations are the second leading cause
of infant mortality.

Objective: To determine the geographical distribution of extended perinatal mortality due to congenital
malformations in Colombia between 1999 and 2008.

Materials and methods: We conducted a cross-sectional study. We revised all death certificates issued
between 1999 and 2008. We defined perinatal mortality as fetal or non-fetal deaths within the first 28
days after delivery in children with body weight =500 grams, and congenital malformations according to
ICD-10 diagnostic codes Q000 - Q999. The annual birth projection was used as the denominator. We
defined high mortality areas due to congenital malformations as those in the 90" percentile.

Results: We recorded 22,361 perinatal deaths due to congenital malformations. The following provinces
exceeded the 90th perinatal mortality percentile: Antioquia, Caldas, Risaralda, Huila, Quindio, Bogota,
Valle del Cauca and Guainia. Among the municipalities, the highest perinatal mortality rates were found

Contribucién de los autores:
Todos los autores participaron en el proceso de solicitud de la informacién ante la entidad correspondiente, en su consolidacion y
andlisis, y en la redaccion del manuscrito.
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in Giraldo, Ciudad Bolivar, Riosucio, Liborina, Supia, Alejandria, Sopetran, San Jerénimo, Santa Fe
de Antioquia and Marmato (205.81 and 74.18 per 10.000 live births).The perinatal mortality rate due to
malformations of the circulatory system was 28.1 per 10.000 live births, whereas the rates for central
nervous system defects and chromosomal abnormalities were 13.7 and 7.0, respectively.

Conclusions: The Andean region showed high perinatal mortality rates due to congenital malformations.
There is an urgent need to identify possible risk factors of perinatal mortality and implement successive

prevention programs in that particular region.

Key words: Congenital abnormalities, mortality, fetal mortality, infant mortality, vital statistics, Colombia.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.2867

Las tasas de mortalidad infantil, enfermedades
cronicas y discapacidad por anomalias, trastornos
0 malformaciones congénitas son elevadas (1) y
estan asociadas con los abortos espontaneos. Se
ha establecido que algunas anomalias congénitas
tienen origen genético, infeccioso o ambiental,
aunque en la mayoria de los casos resulta dificil
determinar su causa (2). Estas anomalias pueden
ocasionar discapacidades crénicas que tienen un
gran impacto en los afectados, sus familias, los
sistemas de salud y la sociedad (1-3).

De las 2'019.320 muertes registradas a nivel
mundial durante 2012, 13 % se debié a anomalias
congénitas en niflos menores de 28 dias (4). En
la region de las Américas, las malformaciones
congénitas, las deformidades y las anomalias
cromosomicas representaron 20 % de la mortalidad
en menores de un afio (4). En Suramérica, la tasa
de anomalias por 10.000 nacidos vivos responde
sobre todo a los defectos cardiacos, los de cierre
del tubo neural, el sindrome de Down, el labio
leporino con paladar hendido o sin él y los defectos
de la pared abdominal (5).

Durante 2010, en Colombia, las anomalias
congénitas, las deformidades y las alteraciones
cromosOmicas representaron una tasa de morta-
lidad por 100.000 habitantes de 6,7 en nifios de
1 a 4 afios y de 6,4 en niflas del mismo grupo de
edad (6). La tasa de mortalidad por estas causas
en menores de un afio fue de 256 por 100.000
nacidos vivos, es decir, 21 % de la mortalidad en
este grupo de edad (7).

El desarrollo e implementacién de programas para
la deteccién y la prevencion de estas condiciones
requieren la determinacion de las poblaciones

Correspondencia:

Sandra Patricia Misnaza, Calle 59 A bis N° 5-13, apartamento
701, Bogoté, D.C., Colombia

Teléfono: 315 418 9193

sandramisnaza@yahoo.com
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0 areas con riesgo de mortalidad perinatal en
Colombia, por lo cual el objetivo de este estudio fue
establecer la mortalidad perinatal debida a anoma-
lias congénitas entre 1999y 2008, por departamentos
y municipios, con base en la informacion registrada
en los certificados de defuncion.

Materiales y métodos

Se revisaron los certificados de defuncién como
fuente de informacion secundaria, especificamente
los de las muertes fetales en nifios con un peso de
500 g 0 mas (n=191.182) y las muertes neonatales
en nifios con edades comprendidas entre los 0 y
los 28 dias (n=75.938), para un total de 267.120
muertes registradas en el sistema de estadisticas
vitales del Departamento Nacional de Estadistica
de Colombia (DANE) entre 1999 y 2008. La muerte
fetal se definié6 como la de los nifios con peso de
500 g o masy, la no fetal, como la de aquellos con
edades comprendidas entre los 0 y los 28 dias. La
definicién de muerte por anomalias congénitas se
basoé en los codigos Q000 a Q999 de la Clasificacién
Internacional de Enfermedades - CIE-10.

En el certificado de defuncion se enumeran varios
tipos de causas de muerte: causa basica, directa,
antecedente y patolégica. La causa basica, enten-
dida como la enfermedad o lesion que inicié
la cadena de acontecimientos patoldgicos que
condujeron directamente a la muerte, se tomod
como referente en la definicion de caso (8).

Las variables analizadas incluyeron la fecha de
nacimiento del fallecido, su lugar de residencia
habitual (pais, departamento y municipio), la edad
de la madre y la causa basica de la defuncion.

Se evalué la calidad de los datos con base en su
integridad (completitud de los datos en los campos
del certificado de defuncién) y se verifico la pro-
porcion de los campos sin datos en las secciones
seleccionadas del certificado de defuncién.

La informacién se desagreg6 por anomalias con-
génitas cromosémicas, del sistema circulatorio y
del sistema nervioso central.
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Andlisis estadistico

Las tasas de mortalidad se calcularon utilizando
la proyeccion nacional de nacimientos anuales
como denominador, para luego promediar los
valores de los diez afios de estudio. La mortalidad
por areas en cada departamento y municipio de
residencia se expresé en percentiles (25, 50,
75 y 90). Las tasas de mortalidad perinatal se
identificaron mediante una gradacion de colores
equivalente a los percentiles (blanco: percentil <25;
gris claro: percentil 50; gris medio: percentil 75, y
gris oscuro: percentil 290), con el fin de sefialar los
departamentos con las mayores y menores tasas
de mortalidad (figura 1). Esto permitié obtener un
panorama para priorizar las &reas geogréficas que
requeririan mas investigacion, y para planificar las
acciones de intervencién y prevenciéon a corto y
mediano plazo.

Los mapas sobre la mortalidad en cada afio
se hicieron con el programa Arcgis 9.3®y se
graficaron con base en los promedios de las tasas
de mortalidad durante los diez afios de estudio.

Areas de alta mortalidad
perinatal por anomalias
congénitas por 10.000

I Percentil 90: 35,84
[ Percentil 75: 26,34
[] Percentil 50: 23,83 %

l:l Percentil 25: 17,87 - — — KM
0 60120 240 360 480

Figura 1. Areas de alta mortalidad perinatal por anomalias
congénitas y ente territorial, Colombia, 1999-2008.

Mortalidad perinatal por anomalias congénitas

Consideraciones éticas

En el disefio del estudio se tuvieron en cuenta los
principios metodolégicos para salvaguardar el inte-
rés de la ciencia y el respeto a los derechos de las
personas. Las bases de datos sobre defunciones no
contenian la identificacion de los individuos ni de sus
padres; no hubo ninguna intervencion en los sujetos,
no se viold el derecho a la privacidad y los resultados
se presentan de manera agrupada. Segun la norma
nacional (Resolucién 008430 de 1993), este tipo
de estudio se considera de riesgo minimo.

Resultados

De 1999 a 2008, se identificaron 267.120 muertes
perinatales en Colombia, de las cuales 22.361 se
debieron a anomalias congénitas.

La integridad de la informacion sobre las variables
de andlisis fue del 100 %, a excepcién de los datos
sobre la edad de la madre, con 88 %.

Las anomalias del sistema circulatorio fueron
responsables de 32,3 % de las muertes; las
del sistema nervioso central, de 16 %, y las
congénitas de origen cromosoémico, de 8 %;
estos tres grupos representaron 56,3 % del total
de muertes por estas causas. Las causas de las
demas muertes perinatales fueron, en su orden,
otra anomalia congénita (26,2 %), anomalias del
sistema musculo-esquelético (5,6 %), del sistema
digestivo (4,9 %), del sistema respiratorio (4 %)
y del sistema urinario (2,9 %). La tasa promedio
de mortalidad perinatal por 10.000 nacidos vivos,
durante los diez afios, fue de 26,18 (cuadro 1), la
tasa promedio de mortalidad fetal fue de 8,47 y la
tasa promedio de mortalidad neonatal fue de 17,39
de por 10.000 nacidos vivos.

En el analisis de la situacion geogréfica, los
promedios de los percentiles por 10.000 nacidos
vivos durante los diez afios de estudio fueron los
siguientes: <17,87 para el percentil 25; 23,83 para
el percentil 50; 26,34 para el percentil 75, y >35,84
para el percentil 90.

El analisis por departamentos evidencié que en
Antioquia hubo mas de 35,84 casos por 10.000 naci-
dos vivos (se supero el percentil 90), seguido por
los departamentos de Risaralda, Quindio y Guainia,
los cuales superaron el percentil 90 durante cuatro
afos, mientras que Caldas tuvo altas tasas durante
tres afios; en Huila y San Andrés se mantuvieron
estables durante dos afios, y Valle del Cauca,
Vichada, Cesar, Sucre y Santander sobrepasaron
este valor durante uno de los afios (figura 1).

361



Misnaza SP, Roncancio CP, Pefia IC, Prieto FE

Biomédica 2016;36:359-67

Cuadro 1. Tasas de mortalidad perinatal por anomalias congénitas por 100.000 nacidos vivos por ente territorial, Colombia, 1999-

2008
Ente territorial 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 Tasa
promedio
Tasa de mortalidad nacional 22,35 26,2 2553 2508 26,01 24,06 26,43 27 31,76 24,14 26,18
Antioquia 68,14 435 34,19 34,35 39,81 34,78 40,25 38,95 55,39 29,69 39,25
Caldas 65,66 34,26 34,12 28 27,07 32,5 29,37 27,3 72,36 71,76 38,66
Risaralda 53,73 32,49 37,94 3254 39,55 28,67 24,25 29,35 4154 35,73 34,07
Huila 52,64 49,89 53,27 28,03 275 20,13 30,03 28,46 31,22 18,03 32,16
Quindio 54,44 43,28 40,26 30,09 17,38 40,83 20,81 32,35 25,69 20,4 31,08
Bogota, D.C. 4537 24,33 26,02 26,13 28,35 29,99 29,71 29,45 37,91 22,79 28,46
Valle del Cauca 54,69 26,75 26,95 29,46 31,77 21,1 26,13 27,4 23,11 27,73 27,5
Guainia 65,65 21,46 10,68 10,79 43557 O 4525 0 77,95 0 26,49
Santander 51,29 29,49 26,21 23,98 20,05 23,34 22,17 30,13 28,47 24,89 26,34
Sucre 25,67 14,05 19,09 23,65 25,09 27,5 34,93 29,26 29,29 37,61 25,71
Tolima 43,98 32,7 32,61 27,72 24,37 22,01 21,73 20,93 24,2 21,4 25,31
Atlantico 39,1 2459 27,09 289 29,12 23,48 22,6 26,78 26,53 24,93 25,29
Norte de Santander 49,05 2763 31,8 23,18 19,75 17,38 20,3 20,69 32,48 31,38 25,26
San Andrés 55,4 7,34 22,73 38,88 31,47 1566 23,13 23,29 39,09 15,71 25,06
Cundinamarca 29,68 20,19 19,21 21,51 23,02 21,46 24,85 39,73 38,16 17,42 24,18
Boyaca 35,18 27,49 2354 26,68 24,02 22,88 26,19 25,76 24,66 18,26 24,02
Caqueta 27,22 24,21 23,4 2527 27,23 25,69 30,38 2345 20,95 23,92 23,83
Cauca 36,03 21,14 20,65 18 24,95 18,1 24,45 19,32 27,84 24,74 22,09
Cesar 23,05 16,39 19,54 18,81 34,78 23,43 22,15 23,64 28,67 20,68 22,02
Arauca 4459 12,19 18,33 22,74 17,87 21,71 1245 25,02 28,23 40,52 22
Cérdoba 31,63 22,89 23,77 19,09 21,03 21,01 24,02 17,3 20,53 21,65 21,07
Casanare 30,11 14,03 11,31 9,92 24,18 24,22 25,63 25,69 27,16 2575 20,37
Meta 36,14 15,17 14,47 25,53 20,76 19,61 27,48 25,32 19,47 13,85 20,03
Bolivar 33,45 16,79 19,31 22,6 18,73 17,38 20,45 19,96 15,14 17,29 18,76
Magdalena 2425 17,28 12,28 16,74 16,57 16,59 27,36 20,62 21,52 19,34 17,87
Amazonas 0 14,33 9,53 19,08 4,8 19,53 19,93 10,08 40 14,11 15,14
Putumayo 12,77 11,38 12,88 13,21 18,28 12,27 1587 27,22 16,25 15,07 15,1
Guaviare 14,45 25,13 17,87 21,34 7,1 21,21 10,66 7,02 20,91 11 14,85
Narifio 23,06 12,52 1251 12,58 13,31 17,05 10,18 14 22,43 12,63 13,84
La Guajira 32,47 11,03 9,31 14,31 11,52 16,16 18,63 14,96 13,21 13,7 13,45
Choco 10,3 11,67 154 11 6,61 12,5 14,03 14,72 13,96 16,17 12,13
Vaupés 0 24,19 23,98 15,92 7,97 8,06 0 8,17 16,37 14,14 12,1
Vichada 61,2 6,01 11,79 174 0 0 0 0 11,26 0 7,42

Los municipios con mayores tasas de mortalidad
por 10.000 nacidos vivos fueron: Giraldo, Ciudad
Bolivar, Liborina, Alejandria, Sopetran, San Jero-
nimo y Santa Fe de Antioquia en Antioquia, con
205,81, 134,83, 128,21, 93,98, 89,73, 87,34 y
85,08, respectivamente, y Riosucio, Supia Yy
Marmato en Caldas, con 132,18, 101,79 y 74,18,
respectivamente.

De las muertes perinatales, 18,8 % correspondi6 a
madres menores de 18 afos y, 14,2 %, a madres
mayores de 35 afios. Los departamentos con
mayor proporcion de muertes debido a anomalias
congénitas en hijos de madres mayores de 35
afios fueron San Andrés (21 %), Caldas (18 %) y
Antioquia (17 %).

Las anomalias con mayores tasas de mortalidad
perinatal por 10.000 nacidos vivos fueron las del
sistema circulatorio (28,1), las del sistema nervioso
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central (13,7) y las cromosOmicas no clasificadas

en otra parte (7,0).

Las tasas de mortalidad fetal por 10.000 nacidos
vivos para el grupo de anomalias del sistema
circulatorio fue de 1,74; para el de anomalias
del sistema nervioso central, 5,39, y para el de
anomalias de origen cromosémico, 5,71.

Las tasas de mortalidad neonatal por 10.000
nacidos vivos para el grupo de anomalias del
sistema circulatorio fue de 26,33; para el de
anomalias del sistema nervioso central, 8,27, y
para el de anomalias cromosdmicas, 1,27.

Entre 1999 y 2008 las mayores tasas de mortalidad
perinatal por anomalias congénitas del sistema
circulatorio, del sistema nervioso central y las
cromosomicas, se presentaron en Antioquia,
Cesar, Santander, y Boyaca (cuadros 2, 3y 4).
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En el grupo de anomalias del sistema nervioso
central, los defectos del tubo neural representaron
51,8 % de las muertes en los diez afios del estudio,
de las cuales 76,5 % se debid a anencefalia,
13,8 % a espina bifida y 9,8 % a encefalocele. La
tasa nacional promedio por defectos del tubo neural
fue de 2,1 por 10.000 nacidos vivos, pero tendio
a disminuir a partir de 2005; Caqueta, Guainia,
Quindio, Cérdoba, Vichada, Norte de Santander,
Antioquia, Risaralda, Huila, Santander, Tolima,

Mortalidad perinatal por anomalias congénitas

Caldas, Atlantico, Magdalena, Arauca, Casanare,
La Guajira, Putumayo, Boyaca y Sucre superaron la
tasa promedio de mortalidad nacional (cuadro 5).

Discusidn

La tasa de mortalidad perinatal promedio debida
a anomalias congénitas por 10.000 nacidos vivos
en los diez afios de estudio fue de 26,18 y la tasa

promedio de mortalidad neonatal fue de 17,39
por 10.000 nacidos vivos, siendo superior a la

Cuadro 2. Lugares con las mayores tasas de mortalidad perinatal por anomalias congénitas cromosémicas, Colombia, 1999-2008

Departamento Municipio Tasa municipal Anomalia congénita n Tasa promedio de
promedio anomalias congénitas
por 10.000 por 10.000

Antioquia Giraldo 121,07 Anomalia cromosémica, NE 10 121,07

Antioquia Ciudad Bolivar 105,46 Anomalia cromosémica, NE 79 105,46

Antioquia Liborina 83,33 Anomalia cromosémica, NE 13 83,33

Antioquia Sopetran 66,47 Anomalia cromosémica, NE 20 66,47

Cesar La Jagua de Ibirico 60,78 Anomalia cromosémica, NE 42 60,78

NE: no especificada

Cuadro 3. Lugares con las mayores tasas de mortalidad perinatal por anomalias congénitas del sistema circulatorio, Colombia,

1999-2008
Departamento Municipio Tasa promedio Anomalia congénita n Tasa promedio de
por 10.000 anomalias congénitas
por 10.000
Santander Palmas del Socorro 60,48 Malformacién congénita del corazén, NE 3 60,48
Santander Macaravita 37,38 Malformacion congénita del corazén, NE 2 37,38
Santander San Joaquin 32,36 Malformacién congénita del corazén, NE 1 16,18
Otras malformaciones congénitas de la 1 16,18
véalvula pulmonar
Boyaca Pachavita 29,46 Malformacion congénita del corazén, NE 2 29,46
Santander Onzaga 27,45 Malformacion congénita del corazén, NE 4 27,45

NE: no especificada

Cuadro 4. Lugares con las mayores tasas de mortalidad perinatal por anomalias congénitas del sistema nervioso central, Colombia,

1999-2008
Departamento Municipio Tasa promedio Anomalia congénita n Tasa promedio de
por 10.000 anomalias congénitas
por 10.000
Antioquia Giraldo 36,32 Malformacion congénita del sistema nervioso, NE =~ 1 12,11
Anencefalia 1 12,11
Otras anomalias hipoplasicas del encéfalo 1 12,11
Boyaca Sativanorte 34,84 Anencefalia 1 17,42
Encefalocele, NE 1 17,42
Antioquia Granada 25,62 Hidrocéfalo congénito, NE 3 12,81
Otras anomalias hipoplasicas del encéfalo 1 4,27
Malformacion congénita del sistema nervioso, NE 1 4,27
Anencefalia 1 4,27
Boyacéa Iza 23,70 Anencefalia 1 23,70
Boyaca Tota 20,28 Malformacion congénita del sistema nervioso, NE 1 10,14
Anencefalia 1 10,14

NE: no especificada
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mortalidad neonatal por estas causas de Canada
(1,1 por 1.000) y Estados Unidos (1,1 por 1.000),
e inferior a la tasa de mortalidad de Argentina
(2,4 por 1.000 nacidos vivos), Brasil (2,2 por
1.000), Chile (2,2 por 1.000) y Costa Rica (2,1 por
1.000) (3).

Los departamentos con las mayores tasas de
mortalidad perinatal debidas a anomalias con-
génitas fueron, principalmente, los de la region
andina, con la excepcion de Guainia, departamento
localizado en la regién amazonica del pais. La
distribuciéon de los municipios de mayor mortalidad
fue similar, pues los diez municipios con mayores
tasas de mortalidad son de la region andina, la cual
concentra la mayoria de la poblacion colombiana
(9) y comprende grandes centros hidrograficos del
pais (10), tiene una gran variedad de climas y es
una zona que ha recibido cenizas volcénicas, por
lo cual tiene un gran potencial agricola (11).
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En algunos estudios se ha reportado que una
gran proporcion de los casos de muerte perinatal
se registran sin diagnostico porque ocurre en los
hogares, y las madres han recibido poca o ninguna
atencion calificada. Se sabe, sin embargo, que,
incluso cuando se cuenta con la mejor tecnologia,
en 20 a 50 % de los casos de mortinatos no se
registra la causa de la muerte (12), lo cual podria
explicar la menor distribucién registrada en los
departamentos de las regiones Amazoénica y Caribe
en este estudio.

En otros estudios se ha evidenciado una estrecha
asociacion entre la edad materna avanzada y las
anomalias congénitas, principalmente las de origen
cromosomico (13,14), asi como un mayor riesgo
de cierto tipo de anomalias no cromosémicas en
mujeres gestantes muy jévenes (15). En general,
este mayor riesgo de mortalidad perinatal se
registra en las edades extremas (16); sin embargo,

Cuadro 5. Tasas de mortalidad perinatal por 10.000 nacidos vivos debida a defectos del tubo neural, Colombia, 1999-2008

Ente territorial 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 Promedio
Tasa de mortalidad nacional 2,1 2,5 2,0 2,5 2,4 22 21 1,8 1,9 1,5 2,1
Caqueta 3,4 2,6 2,6 52 4.4 35 45 27 4,6 1,8 3,5
Guainia 0,0 0,0 0,0 0,0 109 22,1 0,0 0,0 0,0 0,0 3,3
Quindio 3,9 4,2 3,4 3,5 2,3 68 22 11 2,1 3,2 3,3
Cordoba 6,8 3,6 15 2,5 4,3 24 51 11 0,8 2,5 3,0
Vichada 24,5 0,0 59 0,0 0,0 00 00 0,0 0,0 0,0 3,0
Norte de Santander 6,5 3,3 57 1,7 1,8 15 31 2,4 2,1 2,0 3,0
Antioquia 6,9 3,2 2,8 3,5 2,6 26 20 19 2,5 2,0 3,0
Risaralda 4,6 3,1 2,6 3,3 3,4 40 20 39 1,3 0,6 2,9
Huila 4,8 3,4 2,6 2,6 1,8 36 13 23 3,2 2,7 2,8
Santander 4.4 2,8 2,1 3,9 2,3 29 15 3,0 1,8 2,1 2,7
Tolima 5,4 3,8 1,8 2,5 3,3 18 15 1,1 3,4 1,9 2,7
Caldas 4,6 3,4 3,4 3,4 2,3 29 29 12 1,2 0,0 2,5
Atlantico 4,9 3,2 1,6 3,2 2,3 25 18 18 2,1 1,6 2,5
Magdalena 4,2 2,3 1,3 4,0 1,4 14 36 14 2,6 2,2 2,4
Arauca 3,0 15 6,1 0,0 4,5 29 00 28 0,0 2,9 2,4
Casanare 2,7 5,6 0,0 1,4 4,3 0,0 0,0 1,4 1,4 5,7 2,3
La Guajira 4,8 0,6 0,5 3,5 2,9 24 29 19 1,4 1,3 2,2
Putumayo 2,1 2,3 2,3 0,0 2,4 1,2 3,7 49 1,3 1,3 2,2
Boyaca 2,1 2,6 2,2 15 15 36 00 41 2,1 1,7 2,1
Sucre 2,1 0,6 0,0 0,6 2,4 1.8 71 12 2,4 3,0 2,1
Valle del Cauca 2,5 2,1 1,8 2,9 25 13 21 15 1,7 1,7 2,0
Cesar 2,6 1,3 1,3 1,7 1,3 27 31 31 1,3 1,3 2,0
Cauca 3,2 2,3 1,4 1,8 2,9 1,1 11 1,2 2,0 1,6 1,8
Bolivar 2,6 2,0 2,0 2,5 2,3 1.0 14 1,7 1,7 0,5 1,8
Bogoté, D.C. 3,3 2,3 1,4 1,4 2,2 18 16 1,2 1,5 0,3 1,7
Choco 15 15 2,9 2,2 15 2,2 0,7 0,7 2,2 15 1,7
Meta 1,2 0,6 1,3 0,6 24 24 34 28 0,0 1,7 1,6
Cundinamarca 3,0 15 1,7 1,3 1,1 1,8 0,9 1,8 1,6 0,4 15
Vaupés 0,0 0,0 0,0 8,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 7,1 15
Guaviare 0,0 7,2 0,0 7,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 14
Narifio 1,7 1,7 0,6 1,7 1,7 15 09 0,6 15 0,6 1,3
Amazonas 0,0 0,0 0,0 0,0 4,8 0,0 5,0 0,0 0,0 0,0 1,0
Archipiélago de San Andrés 0,0 0,0 0,0 0,0 00 00 00 0,0 0,0 7,9 0,8

364



Biomédica 2016;36:359-67

en este estudio la mortalidad perinatal causada por
anomalias congénitas fue mas frecuente en las
mujeres entre 20 y 34 afios, lo cual se explicaria
por su pertenencia al grupo mayoritario de mujeres
en edad fértil.

Las anomalias congénitas de los sistemas
circulatorio y nervioso central, y las anomalias
cromosémicas fueron la causa de 56,3 % de las
muertes por estas condiciones, lo cual es similar
a la situacion registrada en Estados Unidos entre
1997 y 2007, afios en los cuales 60 % de las
muertes correspondié a anomalias del sistema
nervioso, cardiovascular y respiratorio (17).

En los municipios de Antioquia se registraron mas
frecuentemente las anomalias cromosémicas, pero
la proporcién de nacidos vivos en este departamento
es mayor segun las proyecciones del Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE),
lo que explicaria el aumento en dicha frecuencia.
Segun las estadisticas vitales del DANE (18), entre
1999 y 2008, 10 % de los nacimientos nacionales
fueron de mujeres gestantes mayores. En Antioquia,
17,1 % de la mortalidad por anomalias congénitas
se registr6 en mujeres mayores de 35 afios, lo
cual coincidiria con la relacion reportada entre
edad avanzada de la madre y anomalias de origen
cromosOmico (13-14,19).

Las tasas mas altas de anomalias del sistema
circulatorio se presentaron en los municipios de
Santander y Boyacda; estas anomalias son las
mas comunes y representan la mayor causa de
mortalidad y morbilidad en el periodo perinatal
(17,20-22), pues se estima que afectan de 8 a 10 de
cada 1.000 nacidos vivos, aunque la mortalidad es,
aproximadamente, 10 veces mas frecuente (23).
Segun el reporte global de defectos congénitos, se
estima que en Colombia la prevalencia de anomalias
del sistema cardiovascular es, aproximadamente,
de 7,7 por 1.000 nacidos vivos, seguidas de las
anomalias del sistema osteomuscular (24).

En Colombia, las cardiopatias congénitas son la
segunda causa de muerte en menores de un afio
(25,26) y 34 % de ellas ocurre en el periodo neonatal
tardio. En un estudio se determin6 que en 80,7 % de
las anomalias la intervencién del personal de salud,
adecuada o inadecuada, modificaba el pronéstico
(27). La mortalidad perinatal por anomalias del sis-
tema circulatorio fue de 32,2 %, siendo la principal
causa de mortalidad en dicho estudio.

Las mayores tasas de anomalias del sistema
nervioso central se registraron en municipios
de Antioquia y Boyacd, en los cuales se reporto,

Mortalidad perinatal por anomalias congénitas

por lo menos, una muerte cuya causa basica fue
la anencefalia; entre las cinco primeras causas
basicas de mortalidad perinatal por anomalias
del sistema nervioso central, los defectos del tubo
neural fueron una constante y representaron un
poco mas de la mitad de las causas de muerte en
este grupo. Es importante recordar que algunas
de las manifestaciones de tales anomalias son
incompatibles con la vida, o dejan secuelas graves
en caso de que el recién nacido sobreviva, lo cual
ocasiona un gran impacto psicolégico, social y
economico para la familia y para la sociedad (28). En
este sentido, se ha demostrado que la administra-
cion de acido félico antes de la gestacion puede
reducir su prevalencia en 50 a 70 % (29-31), lo cual
constituye una oportunidad para reducir la morta-
lidad perinatal e infantil. En 1996, se reglament6
en el pais la fortificacién de la harina de trigo
con acido fdlico (32) y algunas industrias también
fortifican el arroz por iniciativa propia, situacion
que podria explicar la tendencia a la disminucion
en las tasas de mortalidad nacional por defectos
del tubo neural a partir de 2005.

Algunas estrategias de salud individual y colectiva
reducen la prevalencia de anomalias congénitas,
entre ellas, las intervenciones nutricionales,
la prevencion de enfermedades e infecciones
maternas, el control previo a la concepcién en
madres con enfermedades preexistentes y en
casos de exposicion profesional y ambiental a
teratdgenos, asi como una especial atencion
durante el embarazo a mujeres con exposicion a
factores de riesgo evidentes, como la obesidad y el
consumo de tabaco, alcohol o drogas (32). Es por
esto que el analisis de las anomalias por areas de
alta mortalidad segun los certificados de defuncién
(33) permite determinar aquellas en donde se
deberian evaluar las acciones de salud publica.
Ademas, los factores relacionados con la posible
etiologia de las anomalias son diferentes segun el
sistema implicado y la poblacién afectada, pues
algunos grupos presentan tasas mas altas que
otros (34), de manera que el analisis por municipio,
departamento y grupo de anomalias permite una
mejor aproximacién a los factores puntuales que
contribuyen a su aparicién, para asi proponer las
medidas de intervencion mas apropiadas.

En el presente andlisis hubo limitaciones por el
gran nimero de casos con anomalias congénitas
descritas en el certificado de defuncién como
“otras” (26,2 %), lo cual impidi6 una mayor
especificidad. Este proceso de verificacion de las
causas le corresponde al DANE como entidad
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responsable de la informacién. La calidad de los
datos fue suficiente para agrupar las anomalias por
sistemas. Los sesgos de informacion y de selec-
cion se contrarrestaron mediante la verificacion
de la calidad de la informacién sobre las causas
especificas de muerte por anomalias y su relacion
con otras reportadas en el certificado de defuncién,
asi como de la concordancia de los datos de edad.
Los casos incluidos en el analisis correspondieron
a aquellos cuyo registro respondia a la codificacion
empleada en el estudio.

Se concluy6 que en los departamentos y municipios
hay areas con alta mortalidad segun el grupo
de anomalias congénitas, principalmente en la
region andina; Palmas del Socorro, Macaravita,
San Joaquin y Onzaga en Santander y Pachavita
en Boyaca registraron las mayores tasas de
mortalidad por anomalias del sistema circulatorio;
Giraldo y Granada en Antioquia, y Sativanorte,
Iza y Tota en Boyaca, por anomalias del sistema
nervioso central, y Giraldo, Ciudad Bolivar, Liborina
y Sopetran en Antioquia, por anomalias de origen
cromosomico, por lo cual debe darseles prioridad
en la determinacion de los riesgos y el desarrollo
de programas preventivos.
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Manifestaciones mucocutaneas atipicas por fiebre por el virus del
chikungunya en neonatos y lactantes de Cucuta, Los Patios y
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Introduccion. Se han observado manifestaciones clinicas atipicas en recién nacidos y lactantes con
fiebre por el virus del chikungunya.

Objetivo. Describir los casos de fiebre causada por el virus del chikungunya en recién nacidos y
lactantes con lesiones mucocutaneas atipicas.

Materiales y métodos. Se revisaron las historias clinicas y los resultados de laboratorio y de patologia
en tres hospitales regionales de los casos de recién nacidos y lactantes diagnosticados con el virus
del chikungunya que presentaban lesiones mucocuténeas atipicas; se hizo una busqueda activa
comunitaria en los barrios de residencia de los pacientes.

Resultados. De 18 casos sospechosos de chikungunya en recién nacidos y lactantes, 11 pacientes
con diagndstico confirmado presentaron manifestaciones mucocutaneas atipicas. Seis de los 11 casos
confirmados eran niflos menores de cinco meses de edad. Los sintomas mas frecuentes fueron: fiebre,
eritema, irritabilidad y diarrea. Tres de los pacientes estaban infectados con dengue y chikungunya.
Las Ulceras se presentaron en cuero cabelludo, abdomen, region genital y perianal. En la blusqueda
activa comunitaria se encontraron altas tasas de ataque de la enfermedad.

Conclusiones. Se presenta un informe de las manifestaciones mucocutédneas en recién nacidos y
lactantes diagnosticados con fiebre por el virus del chikungunya en Colombia. El rapido desarrollo de las
Ulceras se debe, probablemente, a la reaccién inmunitaria al virus. Es necesario priorizar la atencién de
las mujeres embarazadas que presenten sintomas una semana antes del parto y hacerle seguimiento
a los recién nacidos, para hacer el diagnéstico temprano del chikungunya y evitar complicaciones.

Palabras clave: virus chikungunya/epidemiologia, brotes de enfermedades, recién nacido, Ulcera
cuténea, manifestaciones cuténeas.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.2760

Atypical mucocutaneous manifestations in neonates and infants with chikungunya fever in the
municipalities of Cucuta, Los Patios and Villa del Rosario, Norte de Santander, Colombia, 2014

Introduction: Atypical clinical manifestations have been observed in newborns and infants suffering
from fever caused by the chikungunya virus.

Objective: To describe the cases of fever caused by the chikungunya virus in newborns and infants
with atypical mucocutaneous lesions.

Materials and methods: We reviewed the clinical records, as well as lab tests and histopathological
results, of newborns and infants diagnosed with Chikungunya virus and atypical mucocutaneous lesions
in three regional hospitals.

Results: Out of 18 suspected cases of chikungunya virus in newborns and infants, 11 were positive and
presented atypical mucocutaneous manifestations. Six of the eleven confirmed cases corresponded to
children under five months of age. The most common symptoms were fever, skin rash, irritability, and
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diarrhea. Three of the patients were infected with both dengue and chikungunya viruses. The ulcers
occurred in the scalp, abdomen, genital and perianal region.

Conclusions: We report mucocutaneous manifestations in newborns and infants diagnosed with fever
caused by the chikungunya virus in Colombia. The rapid development of ulcers is most likely due to
the immune response to the virus. Special attention should be given to pregnant women presenting
symptoms of chikungunya virus infection prior to delivery, and their offspring should be followed-up in

order to monitor possible complications.

Key words: Chikungunya virus/epidemiology; disease outbreaks; infant, newborn; skin ulcer; skin

manifestations.
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Los primeros brotes de chikungunya se presen-
taron en los afios 50 del siglo pasado en Tanzania,
Uganday Zimbabwe (Africa) y, posteriormente, hubo
casos en Bangkok (Asia), en 1958. En el 2005, se
presentaron grandes epidemias en Africa y en las
islas del océano indico, las cuales afectaron a mas
de un millébn de personas (1). Los primeros casos
autoctonos en una zona no tropical se registraron
en ltalia en el 2007 (2), y en algunos estudios en
este pais y en la isla Reunién se reporté un alto
porcentaje de casos asintomaticos con serologia
positiva (3,4).

A partir de diciembre del 2013, se presento una gran
epidemia de fiebre por el virus del chikungunya en
la region de las Américas, la cual se ha convertido
en un grave problema de salud publica y en un reto
para los sistemas de vigilancia y los servicios de
salud en varios paises.

El virus del chikungunya es un arbovirus del
género Alphavirus, familia Togaviridae, transmitido
por mosquitos Aedes aegypti y A. albopictus. Es
originario de Africa donde se presenta la transmi-
sién a primates por mosquitos Aedes selvaticos
del subgénero A. stegomyia y A. diceromyia en un
ciclo que dura tres afios (5).

Su periodo de incubacién es de uno a 12 dias,
se caracteriza por una alta carga viral, y produce
linfopenia pronunciadaytrombocitopeniamoderada
(6). Las manifestaciones de la fiebre del chikun-
gunya se clasifican en tipicas y atipicas. Las tipicas
se caracterizan por fiebre de inicio subito, dolor en
las articulaciones, mialgias y erupcién cutanea; en
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algunos pacientes se observan adenomegalias
cervicales, nauseas, vomitos, edema facial, infla-
macion de la vulva o el escroto y manifestaciones
como vesiculas y pigmentaciones en la piel,
principalmente en extremidades, tronco y cara
(7-9). Las manifestaciones atipicas pueden ser
efecto directo del virus y pueden afectar los siste-
mas neuroldgico, ocular, cardiovascular y renal.
Los efectos en la piel incluyen hiperpigmentacion,
fotosensibilidad, dermatitis exfoliativa, eritema,
Ulceras intertriginosas y dermatosis ampollosa (6,8).

En Indiay en la isla Reunion, se han documentado
manifestaciones atipicas de la infeccion con el virus,
como meningoencefalitis, hepatitis aguda, aftas,
Ulceras cutaneas y erupciones ampollosas (10-
12). En India, se clasificaron las manifestaciones
mucocutaneas de la fiebre del chikungunya en
seis categorias: erupcion cuténea, aftas ulcerosas,
cambios de pigmentacién en la cara, descamacién
en la piel, exacerbacion de las dermatosis
existentes y, por udltimo, una miscelanea de
sintomas que incluye urticaria, Ulceras cutaneas
necroticas no intertriginosas, inflamacién escrotal,
edema y erupciones ampollosas (11), los cuales
pueden deberse a la mutaciéon del virus, a la
reaccion inmunitaria o la toxicidad de algunos
medicamentos, y afectan con mayor frecuencia
a los nifios y los lactantes. Segun un estudio, en
la isla Reunion se presentaron casos de infeccion
neonatal, de meningoencefalitis y de trastornos
graves de la piel (12). En otro estudio se reportaron
lesiones cutaneas ampollosas en menores de tres
meses de edad (13).

Los primeros casos de transmision autdctona de
la fiebre del chikungunya en América ocurrieron
en la isla San Martin en diciembre de 2013 (14) y
afectaron a mas de 300 personas. Hasta la semana
51 de 2014, se reportaron en este continente mas
de 1'046.569 casos sospechosos y 22.284 casos
confirmados (15), en tanto que 45 paises ya
habian notificado casos de transmision autoctona
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en diciembre de 2014. Esta rapida diseminacién
del virus presagia su llegada a otras areas de la
region en corto tiempo, ya que la poblacion no es
inmune y la presencia del vector es un factor clave
para la continua transmision del virus.

Hasta la semana epidemiolégica 51 de 2014, se
habian notificado en Colombia 87.477 casos: 85.439
de ellos confirmados por clinica, 760 sospechosos y
1.274 confirmados por laboratorio (16). Los lugares
que presentaron el mayor nimero de casos fueron
Norte de Santander, Sucre, Bolivar y Cartagena,
gue corresponden a 72 % de los casos notificados
en el pais. Segun el Instituto Nacional de Salud, las
condiciones que favorecen la rapida difusion del
virus son la presencia del vector A. aegypti en el
domicilio y la vulnerabilidad de las personas (17).

Por otra parte, el Centro Nacional de Enlace
informé al Instituto Nacional de Salud la muerte
de dos recién nacidos, probablemente asociada
a la fiebre del chikungunya, en los municipios de
Los Patios y Cucuta. La Direccion de Vigilancia y
Andlisis del Riesgo en Salud Publica del Instituto
Nacional de Salud decidié apoyar la investigacion
de campo y documentar los casos presentados.
Posteriormente, en una reunién del Instituto
Departamental de Salud de Norte de Santander
con la Secretaria de Salud Municipal de Cucuta,
se verificé la informacion de los casos, se aclar6
gue solo se presentd una muerte asociada al virus
del chikungunya y se detectaron 17 casos mas en
recién nacidos y lactantes.

El objetivo de este estudio fue describir los casos
de fiebre causada por el virus del chikungunya en
recién nacidos y lactantes con lesiones mucocu-
taneas atipicas, con el fin de orientar las acciones
de salud publica pertinentes en la poblacién
en riesgo.

Materiales y métodos

El estudio se llevo a cabo en tres hospitales regio-
nales de tercer nivel de complejidad, ubicados en
Cdacuta. Se revisaron los casos de recién nacidos y
lactantes hasta diciembre de 2014 con diagnéstico
del virus del chikungunya y lesiones mucocutaneas
atipicas, los cuales procedian de los municipios
de Cucuta, Los Patios y Villa del Rosario.

Se establecieron las siguientes definiciones de caso.

Caso sospechoso: recién nacido o lactante proce-
dente de los municipios de Cucuta, Los Patios y
Villa del Rosario que presentara fiebre, erupcion,
irritacién y lesiones mucocutaneas.
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Caso confirmado por laboratorio: caso sospe-
choso con resultado positivo en las pruebas de
laboratorio especificas para chikungunya (PCR-
RT e IgM).

Caso confirmado por clinica: caso sospechoso
sin pruebas de laboratorio, que reuniera los
criterios clinicos y epidemiolégicos en pacientes
procedentes de los municipios en donde hubiera
un brote (18).

El diagnostico de la infeccién por chikungunya se
confirmé mediante la deteccion del genoma viral
en suero, utilizando la reaccién en cadena de la
polimerasa con transcripcion inversa (PCR-RT)
durante lafase aguda de la enfermedad, o mediante
la deteccion de IgM anti-CHIKV. Estas pruebas
se llevaron a cabo en el Grupo de Arbovirus del
Laboratorio de Virologia del Instituto Nacional de
Salud. Para la deteccion de los anticuerpos IgM
en el diagnostico de chikungunya y dengue, se
utilizé un sistema inmunoenzimatico que permite
la deteccion y la titulacién de inmunoglobulinas
totales para ambos virus.

Se analizaron las historias clinicas y las fichas
epidemioldgicas de cada paciente, para determinar
las variables sociodemogréficas, la sintomatologia
y los antecedentes de las madres, los resultados
de laboratorio, el tratamiento farmacoldgico y el
estado del paciente en el momento del egreso
hospitalario. Se solicitaron las pruebas de labora-
torio para chikungunya y dengue, y se revisaron
los resultados de las biopsias de las lesiones, en
las cuales se habian utilizado tinciones especiales,
como el &cido peryddico de Schiff y la tincién de
Ziehl-Neelsen.

La informacion se analizé utilizando ndmeros
absolutos y porcentajes, y se calcularon las fre-
cuencias simples y las medidas de tendencia
central. Los datos se procesaron en Excel 2010.

Consideraciones éticas

El estudio se clasificO como una investigacion sin
riesgo con base en la Resolucién 8430 de 1993
del Ministerio de Salud. La informacion se extrajo
de las historias clinicas, y de los resultados de
laboratorio y de patologia. Se respetaron los
principios de responsabilidad, proporcionalidad y
confidencialidad de la informacion.

Los resultados de este estudio aportardn a la
caracterizacion de los casos de chikungunya en
el pais y sus manifestaciones atipicas, como res-
paldo a las decisiones referentes a su vigilancia,
diagnéstico y manejo.
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Resultados
Descripcion de la zona de estudio

Los municipios de Cucuta, Villa del Rosario y
Los Patios estan ubicados en el departamento
de Norte de Santander, zona nororiental del pais,
en limites con Venezuela, y hacen parte del area
metropolitana de Cucuta (figura 1). Mas del 90 %
de su poblacion se encuentra en el area urbana,
y las actividades econdémicas se relacionan con el
comercio y el turismo.

La cobertura del servicio de acueducto en Villa
del Rosario es de 74,6 % y, en Los Patios, de
75 %; en ambos municipios la calidad del agua es
deficiente y su distribucién es intermitente, pues se
distribuye cada ocho a 15 dias en algunos sectores
(19-20). En Cdcuta, el servicio de acueducto en
algunos sectores también es intermitente y el
suministro se hace en tanques o cisternas. Estos
problemas de abastecimiento de agua en los tres
municipios obligan a la poblacion a almacenarla
en tanques, canecas y baldes, situacion que pro-
picia la reproduccion del vector del chikungunya y
del dengue en la regién.

Cucuta

Villa del Rosario

Los Patios

Un centimetro = 19 km
Km 20 40 60 80

Figura 1. Ubicacion de los municipios de Cucuta, Villa del
Rosario y Los Patios, Norte de Santander, Colombia

Manifestaciones mucocutaneas atipicas por chikungunya

En la semana epidemiolégica 50 de 2014, se
reportaron al sistema de vigilancia 7.762 casos de
chikungunya en los municipios de Cucuta, Villa del
Rosario y Los Patios (figura 2).

Descripcion de los casos

Se encontraron 18 neonatos y lactantes que
consultaron por sintomas sugestivos de infeccién
por el virus del chinkungunya; 12 de ellos pre-
sentaban lesiones importantes de tipo vesicular
en la piel, las cuales evolucionaron a Ulceras. Se
confirmaron 11 casos de fiebre del chikungunya
con manifestaciones mucocutaneas atipicas (ocho
por laboratorio y tres por clinica); un caso se
descartd como dengue, y los otros seis casos se
confirmaron por laboratorio, pero no presentaron
lesiones atipicas en la piel.

En todos los pacientes analizados, los sintomas se
iniciaron entre las semanas epidemioldgicas 47 a
50. De los 11 casos confirmados, cinco procedian
de Cducuta, tres, de Los Patios, y tres, de Villa
del Rosario. Los pacientes residian en cuatro
barrios de Cucuta, en dos de Los Patios y en dos
de Villa del Rosario, y habian sido atendidos en
14 instituciones de salud de primer, segundo y
tercer nivel.

La mediana de la edad fue de 56 dias (promedio
=60,9; rango: 5 a 133). Seis de los 11 casos con-
firmados correspondian a nifios (razén de sexo:
1,2/1). Los sintomas mas frecuentes fueron: fiebre
en todos, erupcion cutanea en 10 e irritabilidad en
8. En algunos casos se presento diarrea, malestar
general e inapetencia. Los datos clinicos y de
laboratorio se resumen en el cuadro 1.

De los 11 casos confirmados, cuatro eran menores
de 15 dias, cinco tenian entre uno y tres meses de
edad, y dos, entre cuatro y cinco meses. Nueve de
las madres asistieron a control prenatal; en ocho
el parto fue por ceséarea, y el peso y la talla de sus
hijos estuvieron en rangos normales.

Las lesiones atipicas debidas al chikungunya se
caracterizaron por ser de inicio subito después de
la fiebre, y aparecieron como una zona violacea
con ampollas para luego evolucionar a lesiones
ulcerosas con bordes definidos, edema, eritema
con necrosis progresiva y, ocasionalmente, con
secreciones (figuras 3 y 4). Las Ulceras se pre-
sentaron en cuero cabelludo, boca, genitales,
gluteos, pliegue popliteo, zona perianal y abdomen,
aunque 50 % de ellas se presentd en glateos y
genitales, y 22 % en la zona perianal (figura 5).
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Figura 2. Numero de casos de fiebre por el virus del chikungunya por semana epidemioldgica (de la 46 a la 51) en Cucuta, Villa del

Rosario y Los Patios, Norte de Santander, Colombia, 2014
Fuente: Sivigila, Instituto Nacional de Salud, Colombia

Resultados de los examenes de laboratorio

El promedio del recuento de leucocitos fue
de 9.500/mm?® (mediana=8.215; rango: 3.660 a
14.500). El recuento de neutréfilos fue de 52 % en
promedio (mediana=51,8; rango: 11,2 a 90,9 %).
En diez casos el promedio de plaquetas fue de
231.400/mm?® (mediana=229.000; rango 106.000
a 386.000). En cinco casos se observé aumento
de los niveles de aspartato aminotransferasa,
con un promedio de 157,5 u/L. En nueve casos
el promedio de la proteina C reactiva fue de 128,2
mg/l, rango: 18,35 a 237 mg/L).

Los once casos con lesiones mucocutaneas se
confirmaron como fiebre por el virus del chikun-
gunya, ocho por laboratorio (cinco con PCR-RT y
tres con IgM), y el resto, por clinica. En tres casos
se detectaron simultaneamente anticuerpos IgM
positivos para dengue y chikungunya; dada la
edad de los menores, se concluy6 que la infeccion
por dengue era reciente, lo que sugeria la infeccién
simultanea. En uno de los casos se descartd por
laboratorio el virus del chikungunya, pero tuvo
resultado positivo para dengue, y la lesién aparecié
después de la aplicacién de un medicamento en el
glateo derecho.

En cinco de los casos se detectaron Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis y Morganella
morganii en muestras de sangre, de orina y de las
lesiones ulcerosas (cuadro 2). Dos de estos casos
presentaron infeccidbn concomitante con dengue.

Se tomaron biopsias de las lesiones en cuatro
casos (cuadro 3). Los resultados de histopatologia
evidenciaron necrosis de la epidermis y de la
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dermis superficial, con vasculitis aguda, ampollas y
ulceracion. No se encontraron colonias bacterianas
(figura 6).

Tratamiento

Todos los pacientes estuvieron hospitalizados,
dos de ellos en la unidad de cuidados intensivos.
El tratamiento de las lesiones incluyé antibiéticos
de amplio espectro, antisépticos, regeneradores
tisulares, limpieza de las heridas y, en algunos
casos, desbhridamiento por necrosis.

Evolucién

Los diagnaésticos de ingreso de los pacientes fueron:
impétigo, impétigo ampolloso, dermatitis peribucal,
ectima gangrenoso, fascitis necrosante, escara,
piodermitis, forinculo, absceso cutaneo, celulitis
e, incluso, sifilis neonatal y meningococcemia. Un
lactante de 15 dias presento lesiones costrosas en
el cuero cabelludo detectadas al tercer dia de la
enfermedad y falleci6 al quinto dia de hospitalizacion
con diagnéstico de choque séptico, insuficiencia
renal aguda y sepsis bacteriana del recién nacido.
En el hemocultivo se detect6 P. aeruginosa y la
infeccion por el virus del chikungunya se confirmé
mediante PCR-RT en suero. Los otros diez pacien-
tes evolucionaron hacia la mejoria de las lesiones.

Discusion

Los brotes por fiebre del virus del chikungunya
se han presentado desde hace mas de cuatro
décadas en la India y en regiones de Africa y Asia.
En el 2013, se inici6 la epidemia en América, la

cual ha afectado a varios paises en los cuales
hay presencia del vector, aunque ha habido casos
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Cuadro 1. Datos clinicos, demogréficos y de laboratorio de los 12 casos estudiados en neonatos y lactantes, Norte de Santander,

Colombia, diciembre de 2014

Caso Sexo Edad' Signos clinicos? PCR-RT IgM IgM Clasificacion Evolucion
(dias) CHIK CHIK Dengue final
1 M 15 Fiebre, erupcion generalizada, POS ND ND  Confirmado por Fallecido
diarrea, adinamia, irritabilidad laboratorio
2 F 5 Fiebre, erupcion generalizada, llanto, POS NEG ND  Confirmado por Vivo
irritabilidad laboratorio
3 F 150 Voémito, edema, rubor y calor local NP NEG POS Descartado Vivo
4 M 56 Fiebre, irritabilidad, exantema, NP POS POS Confirmado por Vivo
equimosis en el cuerpo, laboratorio
diarrea verdosa
5 M 90 Fiebre, erupcion, malestar general, NP NEG IND  Confirmado por Vivo
irritabilidad, inapetencia clinica
6 F 90 Fiebre, erupcion, irritabilidad, vémito NP NEG NEG Confirmado por Vivo
clinica
7 M 49 Fiebre, brote, ampollas en el cuerpo, NEG POS POS Confirmado por Vivo
nauseas y diarrea con moco laboratorio
8 F 90 Fiebre, erupcion cutanea POS ND NEG Confirmado por Vivo
generalizada, irritabilidad, laboratorio
diarrea liquida
9 F 8 Fiebre, erupcion, malestar POS NEG ND  Confirmado por Vivo
general, irritabilidad laboratorio
10 M 14 Fiebre, erupcion generalizada, NEG ND ND  Confirmado por Vivo
vémito, diarrea, descamacion clinica
generalizada de piel con vesiculas
11 F 133  Fiebre, erupcion, irritabilidad, NP POS POS  Confirmado por Vivo
diarrea liquida laboratorio
12 M 120  Fiebre, irritabilidad, inapetencia, POS ND NEG Confirmado por Vivo
exantema generalizado, petequias laboratorio

y costras en todo el cuerpo

F: femenino; M: masculino
1 Edad al inicio de los sintomas
2 En el momento de la consulta

ND: no disponible; NP: no procesado; NEG: negativo; IND: indeterminado; POS: positivo
Fuente: base de datos del estudio y Grupo de Arbovirus del Laboratorio de Virologia del Instituto Nacional de Salud

Figura 3. Lesion ulcerosa en cuero cabelludo con bordes bien
definidos en el paciente 2.
Fotografia: Camilo Tovar, Urgencias, Clinica Santa Ana

Figura 4. Lesiones multiples que evolucionaron a Ulceras en la
zona genital y perianal en la paciente 11.

Fotografia: Claudia Pérez, Cirugia Plastica, Hospital Universitario
Erasmo Meoz

importados propiciados por los viajes de negocios y
de turismo en el continente. En Colombia, el primer
brote se presentd en septiembre de 2014, en el
municipio de Mahates, Bolivar, donde se reportaron
1.134 casos hasta la semana 53 de 2014 (21).
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En el brote de la isla Reunion se presentaron 44
casos en neonatos, en 73 % de los cuales se pre-
sentaron manifestaciones cutaneas caracterizadas
por erupcién macular (52 %), y descamacion,
hiperpigmentacién y dermatitis ampollosa (9 %)
(22). Asimismo, se han documentado casos en
menores de un afio con eritema y ampollas en
extremidades inferiores, glateos y tronco (13). En la
Republica Dominicana, se han documentado casos
de transmisién neonatal, en 21 % de los cuales se
presentaron manifestaciones atipicas; con respecto
a las manifestaciones cutaneas, 45 % de los recién
nacidos tuvo erupcion, epidermdlisis, descamacion

Figura 5. Lesiones mlltiples que evolucionaron a Ulceras en la
zona perianal en el paciente 5.

Fotografia: Claudia Pérez, Cirugia Plastica, Hospital Universitario
Erasmo Meoz

Biomédica 2016;36:368-77

y dermatitis ampollosa (Gomez V. Chikungunya
en recién nacidos y nifios: manifestaciones clini-
cas. Fases de la enfermedad: aguda, subaguda y
cronica. Formas atipicas, severas y defunciones.
Jornada de Capacitacion sobre Chikungufia,
Argentina, 2015).

En recién nacidos con chikungunya en India, se
observaron manifestaciones cutédneas caracteri-
zadas por cambios en la pigmentacion, seguidos
por la aparicién de lesiones ampollosas simétricas
de inicio subito en el perineo, el pecho, el abdomen
y las extremidades superiores (23,24), y lesiones
maculo-papulares (25). Es posible que este tipo
de lesiones se presente en los recién nacidos y
lactantes por la replicacion viral en la epidermis, lo
cual produce necrosis y alteracion nuclear, asi como
una reaccion inmunitaria que provoca infiltracion de
leucocitos (26). En 2006, en ese pais, se reportd
que 2,6 % de los pacientes examinados presentaba
Ulceras cutaneas necréticas no intertriginosas (11).
Antes de este estudio, se encontr6 alli que 21,3 %
de los pacientes con chikungunya presentaba
aftas intertriginosas y Ulceras, y en los lactantes se
observaron erupciones ampollosas (2,7 %) (27).

Con respecto a las Ulceras en la zona genital,
se ha encontrado que en pacientes adultos con
chikungunya constituyen la segunda manifestacion
mas comun (26,4 %), especificamente, en el escroto
y en la base del tallo del pene en los hombres, y
en los labios mayores en las mujeres (27). En otro
estudio, las Ulceras genitales se presentaron en
una cuarta parte de los pacientes examinados (26)
semanas después del inicio de la fiebre; las Ulceras
se caracterizaban por ser redondas u ovaladas,
con bordes socavados, tejido de granulacion sano
en el fondo, y eritema y engrosamiento en la piel
circundante (28).

En el presente estudio, se presentaron 12 casos de
lesiones que evolucionaron a Ulceras, de los cua-
les se confirmaron 11 como fiebre de chikungufia

Cuadro 2. Resultados de los cultivos de las lesiones de neonatos y lactantes con lesiones mucocutaneas, Norte de Santander,

diciembre de 2014

Resultado

Clasificacion del caso

Caso Muestra
1 Sangre
4 Miembro inferior derecho y region sacra
5 Regioén inguinal
Orina
6 Vulva
11 Vagina

Region interglttea

Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa
Enterococcus faecalis
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa
Morganella morganii

Confirmado por laboratorio
Confirmado por laboratorio
Confirmado por clinica

Confirmado por clinica
Confirmado por laboratorio

Fuente: historias clinicas, Hospital Universitario Erasmo Meoz
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Cuadro 3. Resultados de las biopsias de las lesiones muco-
cutdneas en neonatos y lactantes, Norte de Santander,
diciembre de 2014

Caso Muestra Diagndstico patolégico

4 Piel del miembro
inferior derecho

1) Necrosis dermoepidérmica
2) Ulceracion

3) Vasculitis

1) Necrosis epidérmica

2) Ulcera central

3) Vasculitis aguda

1) Necrosis dermoepidérmica

7 Piel del abdomen

8 Piel de la vulva

y del gliteo 2) Vasculitis aguda
12 Piel de la regién 1) Vasculitis aguda
interglutea 2) Ampollas en la piel

3) Correlacionar con hallazgos
clinicos

Fuente: Laboratorio de Patologia, Hospital Universitario Erasmo Meoz

Figura 6. Biopsia de piel de una lesion ulcerada en la region
interglitea. Se observé necrosis de la epidermis y dermis
superficial con vasculitis aguda. Hematoxilina y eosina, 25X.

Fuente: Laboratorio de Patologia, Hospital Universitario

Erasmo Meoz

Manifestaciones mucocutaneas atipicas por chikungunya

con manifestaciones mucocutaneas atipicas, y
en nueve se encontraron Ulceras redondeadas u
ovaladas en la zona perianal o genital y en los
pliegues de las extremidades inferiores.

En todos los casos, las lesiones ulcerosas eran
multiples y aparecieron después de los episodios
de fiebre, como se ha reportado en otros estudios,
en los cuales se informé que comenzaron al cabo
de tres o cuatro dias de la aparicién de la fiebre
(29). Los pacientes no estaban inmunosuprimidos,
sin embargo, se encontraron inmunoglobulinas
por debajo de los valores normales en dos de
los pacientes. En tres de ellos se encontraron
anticuerpos IgM para la fiebre del chikungunya y
en tres se confirmo la infeccion mediante PCR-RT.
Se enviaron muestras de las lesiones para cultivo
y en cinco pacientes se aisld P. aeruginosa, sin
embargo, se descartd una infeccidon asociada a
la atencién en salud, ya que no se cumplian los
criterios de la definicion de caso establecida para
este evento.

Las manifestaciones mucocutaneas observadas
en los pacientes de este estudio son las primeras
gue se reportan en Colombia debidas a la fiebre
de chikungunya. Las Ulceras evolucionaron rapi-
damente, probablemente por cambios genéticos
en el virus y la reaccion inmunitaria frente a su
presencia. Dichas lesiones constituyen formas
graves de la fiebre de chikungunya que afectan
principalmente a recién nacidos y lactantes, y
deben ser consideradas por el personal médico
para el diagnéstico diferencial en nifios pequefios.

Las Ulceras se atribuyen a vasculitis desencade-
nadas por el virus (27) y se caracterizan por una
0 mas lesiones. En los pacientes del presente
estudio, evolucionaron de forma rapida a partir de
una zona violacea con ampollas hasta convertirse
en lesiones con bordes definidos, edema, eritema
con necrosis progresiva y secreciones de color
amarillo. Los pacientes recibieron un tratamiento
conservador basado en los sintomas, con lo cual
evolucionaron satisfactoriamente.

Mediante IgM se confirmaron tres casos de
chikungunya y, también, se registraron resultados
positivos para dengue, lo que podria indicar la
presencia de infeccién concomitante. Las muestras
de suero de estos tres pacientes se recolectaron
entre los dias 5 y 14 después del inicio de los
sintomas. Aunque se sabe que cerca de 93 % de
los pacientes con dengue desarrollan anticuerpos
IgM detectables entre los 6 y los 10 dias del inicio
de la enfermedad, y que en 99 % de los pacientes
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se detectan anticuerpos IgM entre los dias 10 y 20
de la infeccion (30), la posibilidad de una reaccion
cruzada con el virus del chikungunya no se evalué
porque no se hicieron estudios adicionales para
confirmar la infeccion por el virus del dengue
mediante PCR-RT, cultivo del virus o serocon-
versién de IgG en sueros pareados. En un caso
se reportd un resultado positivo para dengue y se
descart6 chikungunya mediante IgM. En cuatro de
los casos se mantuvo la hipétesis de la transmisién
vertical de madre a hijo.

Debido a que A. aegypti esta presente en la region,
es necesario mantener las acciones de prevencion
y control locales para disminuir la circulacion del
vector, y adelantar actividades de comunicacion del
riesgo entre la poblacion, ya que se encontraron
suposiciones de tipo cultural sobre la enfermedad.

Asimismo, habria que priorizar la atencién de
las mujeres gestantes por ser una poblacién
en riesgo. Se sugiere que, en el momento del
nacimiento de los hijos de madres con sospecha
de chikungunya, se les haga seguimiento para
descartar complicaciones. Se recomienda, igual-
mente, hacer los estudios pertinentes en estos
lactantes para evaluar las secuelas, y estudios
retrospectivos, para explorar otras variables clinicas
y epidemiolégicas que aporten al conocimiento de
esta enfermedad en el pais.

Los resultados del presente estudio permitieron
confirmar que la fiebre del chikungunya causoé
manifestaciones atipicas mucocutaneas en recién
nacidos y lactantes, probablemente relacionadas
con su reaccién inmunitaria frente al virus. Estos
casos deben tener prioridad para el tratamiento y
para evitar complicaciones.
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Introduccidn. El virus sincitial respiratorio es uno de los principales causantes de mortalidad de nifios
y adultos mayores en el mundo.

Obijetivo. Predecir las semanas de inicio de los brotes de infeccion por el virus sincitial respiratorio en
Bogota entre 2005 y 2010, utilizando variables climatolégicas como variables de prediccion.
Materiales y métodos. Se establecieron las fechas de inicio de los brotes en nifios menores de
cinco afios ocurridas entre 2005 y 2010, en Bogota D.C., Colombia. Se seleccionaron las variables
climatologicas utilizando una matriz de correlacién y, posteriormente, se construyeron 1.020 modelos
resultado de la combinacion de las distintas variables climatol6gicas y las semanas de antelacion al
inicio del brote. Se seleccionaron los modelos utilizando los datos correspondientes a periodos de
seis (2005-2010), cuatro (2005-2008) y dos afios (2009-2010). Se determinaron los mejores modelos
y las variables climatolégicas mas relevantes, utilizando clasificadores bayesanos ingenuos y curvas
caracteristicas de operacion del receptor (Receiver Operating Characteristic, ROC).

Resultados. Los mejores resultados se obtuvieron con los modelos que utilizaron el periodo de dos
afios (2009-2010) y la semana 0, con 52 y 60 % de aciertos, respectivamente. La humedad minima fue
la variable que mas aparecié en los mejores modelos (62 %). Los clasificadores bayesanos ingenuos
permitieron establecer cuéles eran los mejores modelos para predecir la semana de inicio del brote.
Conclusiones. Los resultados sugieren que los modelos en que se utilizaron la humedad minima, la
velocidad del viento y la temperatura minima serian los modelos de prediccion mas eficaces.

Palabras clave: teorema de Bayes, virus sincitiales respiratorios, prediccion, climatologia, epidemias.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.2763

Prediction of the respiratory syncitial virus epidemic using climate variables in Bogota, D.C.

Introduction: The respiratory syncitial virus is one of the most common causes of mortality in children
and older adults in the world.

Objective: To predict the initial week of outbreaks and to establish the most relevant climate variables
using naive Bayes classifiers and receiver operating characteristic curves (ROC).

Materials and methods: The initial dates of the outbreaks in children less than five years old for the
period 2005-2010 were obtained for Bogota, Colombia. We selected the climatological variables using
a correlation matrix and we constructed 1,020 models using different climatological variables and data
from different weeks previous to the initial outbreak. In addition, we selected models using a six-year
period (2005-2010), a four-year period (2005-2008), and a two-year period (2009-2010). We obtained
the best predictive models and the most relevant climatological variables to predict the outbreak using
naive Bayes classifiers and ROC curves.

Results: The best models were those using a two-year period (2009-2010) and week 0, with 52% and
60% of effectiveness, respectively. Humidity was the most frequent variable in the best models (62%).
Conclusions: We used naive Bayes classifiers to establish the best models to predict correctly the
initial week of the outbreak. Our results suggest that the best models used humidity, wind speed and
minimum temperature in outbreaks prediction.

Key words: Bayes theorem, respiratory syncytial viruses, forecasting, climatology, epidemics.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.2763
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El virus sincitial respiratorio (RSV) fue aislado por
primera vez en 1956 por Morris, et al., en un grupo
de chimpancés que padecian coriza, por lo que
los autores lo denominaron agente de la coriza
en chimpancés. Al afo siguiente, Chanock y su
equipo aislaron el mismo agente en dos nifios, uno
con diagnéstico de neumonia y el otro con laringitis
estridente (espasmo laringeo o croup); desde ese
momento, se lo denomind con el nombre actual, en
razén de su efecto citopatico caracteristico (1).

Actualmente, una de las principales causas de
mortalidad de nifios y adultos mayores en el mundo,
especialmente en paises en desarrollo, son las
infecciones agudas de las vias aéreas inferiores,
las cuales provocan, aproximadamente, un tercio
de todas las muertes estimadas en nifios, menores
de cinco afios (1-3).

Se han propuesto diferentes modelos matematicos
epidemioldgicos para el andlisis de diversas enfer-
medades, entre ellas, la infeccién por el virus
sincitial respiratorio (4-8). También, se han utilizado
modelos basados en ecuaciones diferenciales
para explicar la dindmica del RSV en la poblacién
(4,5,7). En uno de los estudios se hizo una
descripcion retrospectiva del virus de la influenza
A (HLIN1) a nivel poblacional y se concluyé que
durante el 2009 hubo un aumento significativo de
casos, especialmente en los meses de agosto y
septiembre (6). En otro trabajo, se desarrollé un
modelo basado en redes o grafos para describir
la evolucion del nimero de casos de personas
infectadas con el virus A (H1N1) (8).

En Bogota se han reportado muestras positivas
para RSV de los tipos Ay B, y en algunos casos,
se registré la infeccién simultanea con los dos
tipos (9). Por otra parte, en 2009, en los informes
de vigilancia centinela se registré la presencia
del virus sincitial respiratorio desde las primeras
semanas epidemioldgicas del afio. A partir de la
semana 10, su proporcion aumenté hasta alcanzar
60 % de las muestras con resultado positivo,
porcentaje que disminuyd ligeramente hacia la
semana 22, lo cual coincidi6é con lo registrado en
afos anteriores (6).
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Prediccién de la epidemia del virus sincitial respiratorio

La epidemiologia ambiental es parte de un nuevo
paradigma basado en un enfoque sistémico y
multidisciplinario para el estudio de parametros
ambientales en regiones de transmision de
enfermedades. Constituye una innovadora linea
de trabajo que permite la caracterizacion a gran
escala de factores que condicionan la reproduc-
cion, el desarrollo y el mantenimiento de un virus,
mediante el analisis de los datos revelados por
los satélites y otros equipos. El principal objetivo
de este trabajo fue predecir el inicio de un brote
epidémico del virus sincitial respiratorio, utilizando
variables climatoldgicas.

Los clasificadores bayesianos se han utilizado
en diversos campos, como la inteligencia artificial
y el diagnéstico médico (Larrafiaga P. Learning
bayesian networks from data. Some applications
in biomedicine. IDAMAP 2002: Intelligent Data
Analysis in Medicine and Pharmacology. Lyon,
July 231, 2002). Dada la gran cantidad de datos
meteoroldgicos disponibles actualmente, y la
correlacién entre estos y las epidemias respira-
torias, se propuso la construccion de modelos
con clasificadores bayesianos ingenuos para
predecir el inicio de los brotes de infeccién por
RSV en Bogota. En un trabajo similar con datos
del condado de Salt Lake City en Utah, Estados
Unidos (10), se encontrd que la temperatura y la
velocidad del viento eran los mejores predictores
y se logré pronosticar la epidemia hasta con tres
semanas de antelacion.

Materiales y métodos

Los clasificadores bayesianos ingenuos son un
tipo de grafos o redes que han sido de gran ayuda
para resolver problemas en el area de la medicina.
Una red bayesiana es un grafo aciclico dirigido,
en el cual cada nodo representa una variable vy,
cada arco, una dependencia probabilistica. La
variable a la que apunta el arco es dependiente
(en términos de causa y efecto) de la que esté en
su origen. En cada variable se especifica la proba-
bilidad condicional con respecto a las variables
padre, en caso de haberlas. Una red bayesiana
tiene, al menos, una raiz (nodo sin variable
padre) y un nodo terminal (nodo sin ‘hijos’). En
una red bayesiana cualquiera, el célculo de la
probabilidad conjunta de las n variables se puede
representar como:

Py, Xouoees X,) = [TPOOP(XI X,

donde {X,, Xy---» Xy} €S €l conjunto de variables
padre de las X;.
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La red bayesiana puede construirse valiéndose
exclusivamente del conocimiento experto; sin
embargo, se han publicado diversos métodos
para el aprendizaje con base en un conjunto de
datos (Larrafiaga P. Learning bayesian networks
from data. Some applications in biomedicine.
IDAMAP 2002: Intelligent Data Analysis in Medicine
and Pharmacology. Lyon, July 239, 2002). En
investigaciones recientes, se han propuesto
métodos que combinan ambos enfoques (Steck
H, Tresp V. Bayesian belief networks for data
mining. Proceedings, Second Workshop on Data
Mining und Data Warehousing als Grundlage
Moderner Entschidungsunterstuezender Systeme,
DWDW99, Sammelband, Universitadt Magdeburg,
September, 1999). En este estudio, la red baye-
siana se construyo con los valores de las variables
climatolégicas y los datos sobre la aparicion del
brote epidémico de la infeccion por el RSV.

El clasificador bayesiano ingenuo (11) es un
modelo de clasificacién construido bajo la premisa
de que todas las variables predictoras son con-
dicionalmente independientes dada la variable
de clase (C). Sin embargo, cuando se trata de
problemas reales, muchas veces esta suposicion
no se cumple. En algunas ocasiones, no obstante,
el paradigma bayesiano ingenuo ha demostrado
un buen funcionamiento (12,13). El clasificador
bayesiano ingenuo aplica el teorema de Bayes
con el fin de predecir para cada instancia x la clase
ceC, con la maxima probabilidad a posteriori. En
este caso particular, se utilizé la libreria €1071
desarrollada por el R Development Core Team, la
cual contiene la funcion bayesiana ingenua con la
que se calcula el clasificador bayesiano ingenuo.

Otra herramienta utilizada en este trabajo fue
la curva caracteristica de funcionamiento del
receptor (Receiver Operating Characteristic, ROC),
la cual permite visualizar, organizar y seleccionar
clasificadores o marcadores con base en su capa-
cidad de discriminacién en todo el rango de puntos
de corte. Para evaluar la habilidad discriminatoria
de un marcador, es comun resumir la informacion
de la curva ROC en un Unico valor global o indice
(14). En este trabajo se usaron solo dos clases: cada
objeto, sujeto o caso fue etiquetado con uno de los
elementos del conjunto positivo (S) o negativo (N),
prediciendo la clase a la que pertenecia el caso.

La aplicacion de un marcador en situaciones como
la descrita produce cuatro posibles resultados:

1) si el caso es positivo y se clasifica como positivo,
se cuenta como un verdadero positivo;
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2) si el caso es positivo y se clasifica como negativo,
se cuenta como un falso negativo;

3) si el caso es negativo y se clasifica como negativo,
se cuenta como un verdadero negativo, y

4) si el caso es negativo y se clasifica como positivo,
se cuenta como un falso positivo.

Dado el marcador y el conjunto de sujetos, se
pudo construir una matriz de confusion o tabla de
contingencia 2 x 2 para representar la disposicion
de dicho conjunto (cuadro 1). Los nimeros alo largo
de la diagonal principal de la matriz de confusién
en el cuadro 1 representan las clasificaciones
correctas y, los que estan a lo largo de la diagonal
secundaria, los errores (la confusion) entre las
clases. Esta matriz fue el soporte para varios
indicadores comunmente utilizados en sistemas de
diagnéstico (14), de la siguiente manera:

« fraccién de verdaderos positivos (TPF), denomi-
nada también tasa de aciertos;

« fraccion de falsos positivos (FPF), denominada
también tasa de falsa alarma,

. Negativos clasificados incorrectamente (falsos positivos)

Total de negativos

* precision
» Verdaderos positivos
Precision = — —
Verdaderos positivos + falsos positivos
- exactitud

) Verdaderos positivos + verdaderos negativos
Exactitud =

Positivos + negativos

Las curvas ROC son graficos bidimensionales en
los que la fraccion de verdaderos positivos (TPF)
es representada en el eje Yy, la fraccion de falsos
positivos (FPF), en el eje X, y muestran las compen-
saciones relativas entre los beneficios (verdaderos
positivos) y los costos (falsos positivos).

Datos climatolégicos

Los datos meteoroldgicos de Bogota entre 2005 y
2010 provenian de la estacion meteoroldgica del
Aeropuerto El Dorado, y se obtuvieron en el sitio de

Cuadro 1. Matriz de confusion

Clases verdaderas

Clases P N
hipotéticas
Si Verdaderos positivos  Falsos positivos

No Falsos negativos Verdaderos negativos
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internet de la National Oceanic and Atmospheric
Administration (NOAA) de Estados Unidos (National
Climatic Data Center- http://cdo.ncdc.noaa.gov/
CDO/CDO).

Seleccion de las variables climatolégicas

El clasificador bayesiano ingenuo se utilizd en
este trabajo para seleccionar las variables clima-
tolégicas que mejor predecian la semana de inicio
del brote de la infeccion por RSV. Para seleccionar
las variables climatolégicas se revisaron varios
trabajos de otros autores, en los cuales se tomaron
en cuenta diversas variables climatolégicas (15-
17). Se seleccionaron las investigaciones que
reportaban un efecto positivo o negativo en la
relacion entre la actividad del RSV y las condiciones
meteoroldgicas.

En varias publicaciones se observo que las varia-
bles meteorolégicas con mejor correlaciéon con
el SRV fueron la humedad, el punto de rocio, la
temperatura, la sensacién térmica, la velocidad del
viento, la presién atmosférica, la precipitacion y
la exposicion a la luz ultravioleta. En este trabajo,
se descartd esta Ultima como variable potencial
porque no se encontraron suficientes datos para
validar su inclusién en el modelo de prediccion. Se
descarto el punto de rocio y de sensacion térmica,
debido a que estas variables podian derivarse de
otras ya incluidas en el modelo (temperatura y
humedad, y velocidad del viento y temperatura,
respectivamente). Las variables consideradas
en los modelos del presente trabajo fueron las
siguientes: la humedad, de la cual se tomaran
dos valores, la relativa minima y la maxima; la
temperatura, de la cual se hicieron tres mediciones,
la media diaria, la minima diaria y la méaxima diaria;
la presion atmosférica; la velocidad del viento, y la
precipitacion. Por ultimo, es importante mencionar
gue cada una de estas ocho variables se representd
mediante una Unica medicion diaria.

Clasificador bayesiano ingenuo basado en las
variables climatolégicas

Para analizar la efectividad de los clasificadores
bayesianos ingenuos, se disponia de los datos
climatolégicos y sobre el RSV en Bogota, corres-
pondientes a seis afios (2005 a 2010). Se hicieron
tres estudios por separado con los datos de dos
afios (2009 y 2010), de cuatro afios (2005 a 2008)
y de seis afios (2005 a 2010), para determinar qué
modelos arrojaban la mejor prediccion del brote
de la infeccion por SRV, usando la ROC (18). La
cantidad de posibles modelos basados en los
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clasificadores bayesianos ingenuos se calculd
tomando todas las combinaciones posibles de
las ocho variables climatologicas seleccionadas,
independientemente de su orden, por lo cual se
generaron 255 clasificadores.

La efectividad de esos 255 clasificadores se
calculé usando el programa estadistico del R
Development CoreTeam en su versién 2.15.0 y el
paquete 1701 (19).

Los clasificadores bayesianos ingenuos se
formaron con los valores de las variables meteoro-
I6gicas registrados por dias. El conjunto de datos
meteoroldgicos se tom6 en forma regresiva a
partir del domingo siguiente al inicio del brote de
la infeccion por RSV. Como se puede observar
en la figura 1 A, para el modelo de la semana
0, o de inicio del brote, se tomaron los datos
correspondientes a seis semanas (42 dias antes
del domingo siguiente a la semana de inicio del
brote), como los datos de entrada.

Para establecer dichas semanas, se siguieron los
siguientes pasos: se usaron cuatro semanas (28
dias antes del domingo de inicio del brote) para la
clase S, es decir, la semana del brote, se usaron
tres semanas (21 dias, de los cuales los primeros
14 fueron los dltimos utilizados en la clase S y los
otros siete, los de la semana anterior) para la clase
N, y por dltimo, se utilizaron tres semanas (21 dias,
de los cuales los primeros 14 fueron los mismos
empleados en la clase N y, los Ultimos siete, los de
la semana anterior) para la clase N, es decir, 28
valores para la clase Sy 42 para la clase N.

Los clasificadores (modelos) se construyeron
independientemente para predecir el inicio del
brote en la misma semana (semana 0), una
semana antes del brote (semana 1), la segunda
semana previa a este (semana 2) y la tercera
semana previa (semana 3).

Para la construccién de los otros modelos de las
semanas 1, 2 y 3, se procedié de forma analoga
a la del modelo de la semana 0, pero tomando en
cuenta los datos de entrada de la semana del brote,
es decir, una semana antes del inicio del brote
para la semana 1 (figura 1 B), dos semanas antes
de la semana del brote para la semana 2 (figura 1
C) y, por ultimo, tres semanas antes del inicio del
brote para la semana 3 (figura 1 D). Los valores
para cada una de las variables climatoldgicas en
las distintas temporadas consideradas fueron los
siguientes: para los modelos que utilizaron los
datos de seis afios se emplearon 168 valores (6
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A. Datos de entrada (dias de la semana)
F-8 F-7 F-6 F-5 F-4 F-3 F-2 F-1 Brote Datos de
semana (0) salida
Semanas del brote
Semanas antes del brote N
Dos semanas antes del brote | N
B. Datos de entrada (dias de la semana)
F-8 F-7 F-6 F-5 F-4 F-3 F-2 Brote Semana Datos de
semana (1) (0) alida
Semanas del brote S
Semanas antes del brote N
Dos semanas antes del brote | N
C. Datos de entrada (dias de la semana)
F-8 F-7 F-6 =5 F-4 =) Brote Semana Semana Datos de
semana (2) (1) (0) salida
Semanas del brote
Semanas antes del brote N
Dos semanas antes del brote N
D. Datos de entrada (dias de la semana)
F-8 E-7 F-6 F-5 F-4 Brote Semana Semana Semana Datos de
semana (3) 2) 1) (0) alida
Semanas del brote
Semanas antes del brote
Dos semanas antes del brote

Figura 1. Representacion visual de la ubicacion de los datos de entrada en el clasificador bayesiano ingenuo en relacion con las
semanas consideradas. A. Semana 0. B. Semana 1. C. Semana 2. D. Semana 3. S: si ocurri6 el brote. N: no ocurri6 el brote

afos x 7 dias x 4 semanas) para la clase S, y 252
(6 afios x 7 dias x 6 semanas) para la clase N por
cada semana de antelacion. En los modelos en
los cuales se utilizaron los datos de cuatro afios,
fueron 112 valores (4 afios x 7 dias x 4 semanas)
paralaclase Sy 168 (4 afios x 7 dias x 4 semanas)
para la clase N por cada semana de antelacion;
y para el modelo en el que se utilizaron los datos
de dos afos fueron 56 valores (2 afios x 7 dias x
4 semanas) para la clase Sy 84 (2 afios x 7 dias
X 4 semanas) para la clase N por cada semana
de antelacion.

Se indujo un Unico clasificador bayesiano ingenuo
para cada posible combinacion (255 modelos) de
las variables climatologicas en cada temporada
de dos, cuatro y seis afios, y para los modelos
de 0, 1, 2 y 3 semanas antes del inicio del brote,
se generaron 3.060 clasificadores. Los resultados
de los rendimientos de cada uno de los 3.060
modelos incluyeron los valores de la sensibilidad
y la especificidad, para los periodos de dos, cuatro
y seis afios.
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Determinacion de la semana del brote

Era necesario, en primer lugar, determinar un
estandar de referencia para la fecha de inicio del
brote, con el fin de analizar los modelos de cada
afio, para lo cual se necesitaban las graficas de los
casos de infeccion por semanas epidemiolégicas
en cada afo.

Los datos de la infeccion por RSV en Bogota se
tomaron de los registros de vigilancia centinela de
la circulacion de virus respiratorios a cargo de las
instituciones seleccionadas de comun acuerdo por
la Secretaria Distrital de Salud y el Instituto Nacional
de Salud de Colombia para la vigilancia de las
enfermedades respiratorias. En el Laboratorio de
Salud Publica de la Secretaria Distrital de Bogota,
se diagnostican las infecciones por los principales
virus respiratorios (influenza A, influenza B, sinci-
tial respiratorio, adenovirus y parainfluenza 1, 2
y 3) mediante la técnica de inmunofluorescencia
indirecta. Con base en dichos resultados se
determinan, principalmente, el nimero de casos
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y el porcentaje de resultados positivos del RSV
por semana epidemioldgica en nifios menores de
cinco afos, asi como el porcentaje de RSV entre
los virus respiratorios detectados por semana
epidemiolégica en la vigilancia centinela.

En la figura 2 se presentan los casos de infeccion
por RSV en nifios menores de cinco afios de edad
en Bogota, datos que sirvieron para estimar las
siguientes semanas de inicio del brote en cada
afio: semana 13 de 2005, semana 12 de 2006,
semana 14 de 2007, semana 13 de 2008, semana
13 de 2009 y semana 12 de 2010.

Es importante mencionar que los datos histéricos
gue se presentan en la figura 2 demostraron una
cierta coherencia en cuanto a la aparicion del
brote. Sin embargo, en el futuro podria no ser asi
debido a los cambios climaticos, como ha sucedido
con la apariciébn de enfermedades en nuevas
regiones del mundo.

A manera de resumen de la metodologia utilizada
en este trabajo, se elabor6 un diagrama de proceso
o de flujo para facilitar la comprensién del método
(figura 3).

Prediccién de la epidemia del virus sincitial respiratorio

Resultados
Clasificacion de los modelos

Para decidir cuales modelos eran mejores para
predecir el brote, se us6 la gréafica de la fraccion de
falsos positivos (complemento de la especificidad)
contra la de la fraccién de verdaderos positivos
(sensibilidad). En la figura 4 se presentan los tipos
de resultados o puntos, los cuales representan
todos los valores obtenidos en relacion con las
fracciones de verdadero positivo y falso positivo.

En la curva ROC (17) se evidencié que la zona
de aceptacién correspondia a la region sobre la
diagonal y, la de rechazo, a la ubicada por debajo
de la diagonal. En el cuadro 2 se identifican los
modelos aceptados y rechazados, y se observan
las veces que aparece cada variable climatica en
los modelos.

En la ultima columna del cuadro 2 se presentan
los modelos aceptados de la semana cero de cada
estudio (6, 4 y 2 afios), los cuales resultaron ser los
mas aceptados en comparacion con los de otras
semanas. Es importante mencionar que, entre los
modelos que se ubicaron en la zona de aceptacion

2005 2006
2 30 @ 30
] H Semana de brote g B Semana de brote
S 20 S 20
Q£ Q
£ £
8 10 8 10
ey c
2 o el 1| P - s ol ..,hl]_“ 11111111 PP 5
1 4 7 1013 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 1 4 7 101316 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 4952
Semanas Semanas
2007 2008
» 10 o 40
-§ B Semana de brote % 30 m Semana de brote
3 g
.“é 5 II E 20
[%2] [%2]
o o 10 11
i p{ e
g , Lol || TR I w1l I s, all 1l | PP TP TP T
1 4 7 1013 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 1 4 71013 1619 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52
Semanas Semanas
2009 2010
w» 20 » 30
-t% 15 = Semana de brote -(85 . B Semana de brote
s 5 20
£ 10 | 2
£ £
n 5 iy [l 1 n 10
BT 1111117 [ ([, hlultdl i
e o kLl 111 7Y PRI T Y Y P =S 11111} | |1 PR O T | 1 T
1 4 7 1013 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 1 4 7 1013 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52
Semanas Semanas

Figura 2. Graficas utilizadas para analizar el comienzo de la semana del brote de la infeccion por el RSV
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Seleccion de las variables climatologicas

Correlacion de las variables climatolégicas para reducir variables

Clasificador bayesiano ingenuo para construir los modelos

Utilizacion de la curva ROC para obtener los mejores modelos

Seleccion de las variables mas frecuentes en los modelos exitosos

Figura 3. Diagrama del proceso de aplicacion de la metodologia
utilizada

(sobre la diagonal de la curva ROC), para el
analisis de resultados solo se utilizaron aquellos
ubicados en el noreste de la gréafica de la fraccion
de falsos positivos contra la fraccién de verdaderos
positivos, es decir, el cuadro superior izquierdo de
cada gréfica (9). De esta forma, se seleccionaron
los modelos de mayor rendimiento para predecir el
brote de la infeccion por RSV. Se asumid que los
modelos de mejor rendimiento estaban en el area
del cuadrado con los vértices (0,5, 0,5), (0,5,1),
(0,0,5) y (0,1) (zona noreste).

Rendimiento individual de las variables
climatoldgicas

La importancia relativa de una variable meteoro-
I6gica en los modelos de mejor desempefio,
se defini6 como el porcentaje de aparicion de la
variable en dichos modelos (zona noreste). En
el cuadro 3 se presentan los porcentajes para
cada variable climatolégica. En este trabajo se
consideré que un modelo tenia buen desempefio
si los resultados estaban por encima de 50 % de
sensibilidad y especificidad.

Para los modelos que consideraban el periodo de
2005 a 2010, el porcentaje minimo de sensibilidad
fue de 50 % vy, el de especificidad, de 53 %. De
esta forma, la humedad minima fue la variable
que aparecio con mayor frecuencia en los modelos
de buen rendimiento en la prediccién en la misma
semana del brote (semana 0), con una semana
de antelacién (semana 1) y en las dos semanas
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anteriores al inicio del brote (semana 2). Sin
embargo, fue menos representativa en los modelos
de mejor rendimiento para predecir el brote con
tres semanas de antelacion.

Por otra parte, la temperatura minima y el viento
fueron las variables con las que se obtuvieron los
resultados mas precisos en los modelos de mejor
rendimiento (zona noreste), los cuales predijeron
el brote con tres semanas de antelacion.

Por ultimo, se observd que las variables con un
promedio mayor de 50 % en todos los mejores
modelos de las semanas fueron la temperatura
méaxima, la temperatura minima, el viento y la
humedad minima, y que la variable con el menor
promedio en todos los modelos de buen rendi-
miento fue la precipitacion.

Analogamente, se establecié un modelo de buen
desempefio utilizando los datos de cuatro afios,
asi como aquellos con valores de sensibilidad
superiores a 54 % y una especificidad mayor de
53 %. Para los modelos de mejor desempefio, la
presién atmosférica y la humedad minima fueron
las variables mas frecuentes para predecir la
semana del brote. La humedad minima fue la
variable mas frecuente en los modelos de mejor
rendimiento, los cuales predijeron el inicio del
brote con una y dos semanas de antelacion. En
los modelos que predijeron el inicio de la epidemia
con tres semanas de antelacion, las variables mas
frecuentes fueron la temperatura promedio y el
viento. Por ultimo, se observé que las variables
con un promedio superior a 50 % en todos los
modelos de semana fueron la temperatura pro-
medio, la temperatura méxima, la temperatura
minima, el viento y la humedad minima. Por otra
parte, la variable con el menor promedio en todos
los modelos fue la precipitacion.

Para determinar los mejores modelos basados
en el periodo de dos afios, se asumié que debian
superar valores de 50 % de sensibilidad y de 58 %
de especificidad. Para la semana de inicio del
brote (semana 0), de los 255 modelos, 250 podian
considerarse como de buen rendimiento en la
prediccion; por lo tanto, no se pudo determinar
la variable climatolégica de mayor relacion con el
brote de infeccion por RSV. La temperatura minima
fue la variable mejor representada (69 %) en los
mejores modelos para la prediccién una semana
antes del brote. En el modelo de prediccion con
dos semanas de antelacion al inicio del brote,
la variable mas frecuente fue la velocidad del
viento, con 79 %. La presiéon atmosférica, con
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Figura 4. Gréfica de la fraccion de verdaderos positivos (eje Y) contra la fraccion de falsos positivos (eje X). A. Se presentan las
veces que se repite cada punto en el periodo de seis afios. B. Se presentan las veces que se repite cada punto en el periodo de
cuatro afios. C. Se presentan las veces que se repite cada punto en el periodo de dos afios.
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80 %, fue la méas frecuente en los modelos de
acierto en la tercera semana antes del comienzo
de la epidemia. Por ultimo, se observd que las
variables con un promedio mayor de 50 % en
todas las semanas fueron la temperatura maxima,
la temperatura minima, la velocidad del viento, la
humedad minima y la presion atmosférica. Por otra
parte, la variable con menor promedio en todas las
semanas fue la precipitacion.

Al considerar el promedio para las variables
climatolégicas en todos los modelos de todas
las temporadas y semanas, se encontré6 que la
variable de humedad minima aparecia en 62 %
de los modelos de mejor rendimiento, lo cual
demostr6 una correlaciéon con el comienzo del
brote. La variable de velocidad del viento aparecié
en 59 % de los modelos de mejor rendimiento.
Por ultimo, la variable de temperatura minima tuvo
un porcentaje de aparicién de 57 % en los modelos
de mejor desempefio. Es importante resaltar que la
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precipitacién aparecié solo en 40 % de los modelos
con buen rendimiento de prediccion, lo cual indicé
gue no tuvo tanta correlacion con la aparicion de la
infeccion por RSV como las variables climatoldgicas
mencionadas antes.

Discusion

En este estudio se construyeron varios modelos
basados en los clasificadores bayesianos inge-
nuos para predecir la semana de inicio del brote
de la infeccion por RSV en Bogot4, para lo cual
se utilizaron los datos climatoldgicos y el nimero
de casos en nifios menores de cinco afos a partir
de 2005 y hasta 2010. Se utilizaron tres periodos
para evaluar los distintos modelos: dos afios

(2009-2010), cuatro afios (2005-2008) y seis afios
(2005-2010).

Los mejores modelos para predecir el inicio del
brote de RSV se obtuvieron para los periodos
de seis (2005-2010) y dos (2009-2010) afos. Es

Cuadro 2. Modelos aceptados y rechazados de los clasificadores de la semana 0 utilizando el periodo de seis, cuatro y dos afios

Modelos

Temperatura Temperatura Temperatura Humedad Humedad Velocidad

Presion Precipitacion Total

promedio maxima minima maxima minima del viento atmosférica

Seis afios (2005-2010)

Aceptados 115 116 108 112 128 120 123 118 226

Rechazados 13 12 20 16 0 8 5 10 29
Cuatro afios (2005-2008)

Aceptados 115 106 116 117 115 117 127 113 219

Rechazados 12 22 12 11 13 11 1 15 36
Dos afios (2009-2010)

Aceptados 127 128 126 128 128 123 126 128 250

Rechazados 1 0 2 0 0 5 2 0 5

Cuadro 3. Porcentaje de los modelos de las temporadas de seis y cuatro afios que incluian cada variable en los modelos de mejor
rendimiento (sensibilidad minima de 50 % y especificidad minima de 53 %)

Semana Temperatura Temperatura Temperatura Humedad Humedad Velocidad Presion  Precipitacion
predictora promedio maxima minima maxima minima maxima Atmosférica

Seis afios (sensibilidad minima de 50 % y especificidad minima de 53 %)

Semana 0 59 51 55 54 87 49 57 51
Semana 1 46 56 45 42 78 42 45 55
Semana 2 43 54 53 53 76 66 51 36
Semana 3 0 50 100 0 33 83 17 0
Cuatro afios (sensibilidad minima de 50 % y especificidad minima de 54 %)

Semana 0 61 49 54 7 68 46 70 54
Semana 1 46 56 51 6 72 46 52 45
Semana 2 44 64 56 48 86 50 52 49
Semana 3 100 53 40 13 47 93 7 47
Cuatro afios (sensibilidad minima de 50 % y especificidad minima de 58 %)

Semana 0 51 51 50 51 51 49 50 51
Semana 1 43 57 69 21 59 41 39 40
Semana 2 48 51 50 48 44 79 56 40
Semana 3 46 44 58 67 49 58 80 12
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importante resaltar que para determinar el mejor
modelo se aplico la metodologia de curvas ROC, la
cual permite determinar la idoneidad de un modelo
con base en el porcentaje de falsos positivos.

Para la determinacion de las variables climato-
l6gicas mas relevantes en cuanto al inicio del
brote de RSV, se tom6 en cuenta la frecuencia
(porcentaje) de aparicion de cada variable en los
mejores modelos segun el método de las curvas
ROC. De esta forma, se obtuvo que la humedad
minima resultaba ser la variable mas significativa,
al aparecer con un porcentaje de 62 % en los
modelos de mejor rendimiento. Las variables
climatolégicas mas importantes resultaron ser, en
su orden, la velocidad del viento y la temperatura
minima, con porcentajes de presencia en los
mejores modelos de 59 y 57 %, respectivamente.
Debe mencionarse que estos resultados coin-
ciden con los de otros trabajos (17,20), en los
cuales se encontr6 que la humedad absoluta
y la temperatura eran variables climatol6gicas
correlacionadas con la prevalencia de RSV en
Ciudad de México, Nueva Delhi, Buffalo, Miami,
Houston, Tucson, Santiago de Chile, Winnipeg y
Bethel (Alaska).

En trabajos anteriores se ha propuesto que la
transmision del RSV es posible mediante gotas
grandes de aerosol o fémites (21,22). Ademas,
se ha demostrado que las grandes particulas
de aerosoles tienen una estabilidad maxima a
una humedad de 90 % y una minima con menos
de 20 % de humedad (23). En su conjunto, estos
resultados permiten explicar la relacion de la
humedad con el inicio del brote de RSV en Bogota.
Por otra parte, es importante mencionar que en
Ciudad de México se encontr6 que el punto de
rocio se correlacionaba con la actividad del RSV
(20), lo cual es de resaltar porque Ciudad de
México presenta algunas similitudes con Bogota,
y el punto de rocio esta muy relacionado con la
humedad. Los resultados de este trabajo coinciden
parcialmente con los del estudio en Ciudad de
México, donde no se encontrd correlacion con la
temperatura (20).

Por otra parte, los resultados de este estudio
en cuanto a la importancia de la humedad y la
temperatura minimas concuerdan con el trabajo
de Welliver (22), en el cual se encontré que la
humedad se correlacionaba con la aparicion de
brotes del RSV y que, particularmente en lugares
frios, se correlacionaba inversamente con la tem-
peratura, lo cual puede ser el caso de Bogota.

Prediccién de la epidemia del virus sincitial respiratorio

Es importante mencionar que la precipitacion no
estuvo entre las variables significativas para la
prediccion del inicio del brote, lo cual coincide
con los resultados de otros estudios del RSV en
diversas regiones (20,22,23). Al comparar los
resultados de este estudio con los del realizado en
el condado de Salt Lake City en Utah (10), puede
observarse que la temperatura y la velocidad del
viento fueron significativas en ambos estudios, lo
cual le da méas coherencia y validez a las presentes
conclusiones. En ese trabajo se encontrd que
estas dos eran las mejores variables predictoras.
En este trabajo, la humedad minima fue la variable
con mayor porcentaje de aparicion en los mejores
modelos, lo cual representa una diferencia con el
trabajo en el condado de Salt Lake City en Utah.
Sin embargo, la humedad minima y la méxima no
se descartaron porque aparecieron en varios de los
mejores modelos, pero no con la frecuencia de la
velocidad del viento y la temperatura. Es importante
resaltar que estas variables climatolégicas se
encuentran relacionadas en distintos grados, por
lo que puede existir correlacion en los resultados
de ambos estudios. En un trabajo en los Paises
Bajos (23), se encontro que la temperatura minima
y la humedad relativa se relacionaban con la acti-
vidad del RSV, lo cual concuerda en gran parte
con nuestros resultados.

En un reciente estudio se sugiere que las
temperaturas bajas pueden activar los viriones
inactivos y, de esta forma, dar inicio al brote
epidémico de RSV en la poblacion (24). Este
resultado coincide con el resultado de este
trabajo en relacién con la variable de temperatura
minima. De igual forma, en un estudio transversal
reciente con datos de Bogota, se encontr6 que
la temperatura promedio y la lluvia estaban inde-
pendientemente asociadas con el numero de
nifios hospitalizados con infeccién por el RSV
(25). Por otra parte, en un estudio con datos de la
ciudad de Fukuoka en Japén, se reveld evidencia
cuantitativa del nimero de casos entre el 2006 y
el 2012, el cual aumentd significativamente con el
rango de la temperatura diurna (26).

En cuanto a los mejores modelos de las semanas
de anticipacion para la prediccién del brote en
este estudio, se encontré que aquellos basados
en los datos climatolégicos correspondientes a
las cuatro semanas previas al inicio del brote eran
los mas efectivos en la prediccién. En el estudio
realizado en el condado de Salt Lake City en
Utah (10), se pudo observar que los modelos que
utilizaron las variables climatoldgicas presentes
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en las tres semanas previas al brote resultaron
los mejores modelos predictivos. Teniendo en
cuenta la diferencia de solo una semana, los
resultados apuntan a no tener en cuenta los datos
climatoldgicos de la semana anterior al brote.

Por otra parte, en el estudio de la actividad del
RSV en los Paises Bajos, se encontré que la
temperatura minima y la humedad relativa en
las semanas previas se correlacionaban con la
aparicion del brote de RSV (23). Estos resultados
parecen correlacionarse con el hecho de que
el RSV tiene un periodo de incubacion de una
semana aproximadamente, y la aparicion del brote
epidémico toma cierto tiempo después de que se
infectan las primeras personas. De esta forma,
se puede sugerir a las autoridades sanitarias la
vigilancia de las variables climatolégicas tan pronto
como sea posible, con el fin de lograr una mayor
probabilidad de prediccion.

En este trabajo se utilizaron los clasificadores
bayesianos ingenuos para determinar los mejores
modelos para predecir la semana de inicio del brote
de infeccion por RSV. Los resultados sugieren que
los modelos que utilizaron la humedad minima,
la velocidad del viento y la temperatura minima
fueron los de mayor potencial para la prediccion del
inicio del brote de RSV anualmente. Es importante
sefialar que estas variables climatoldgicas estan
correlacionadas de alguna forma. Se requieren
mas estudios que correlacionen los valores de
estas variables climatoldgicas con el inicio del brote
del RSV para llegar a conclusiones especificas de
prediccion. Por lo tanto, se recomienda vigilar las
variables climatoldgicas relevantes en Bogota, con
el fin de predecir el inicio del brote de RSV en un
futuro y tomar las medidas pertinentes en salud
publica y prevencion.

Es importante reconocer que la relaciéon entre las
variables climatolégicas y la aparicién del brote
del RSV puede verse influenciada por factores
confusos. Dos aspectos interesantes son que,
la mayoria de las veces, la transmision del RSV
ocurre en recintos cerrados y que los patrones
sociales estan influidos por el clima. Por lo tanto, la
asociacion entre el climay la aparicion de brotes de
RSV podria ser secundaria en algunos casos (20).

Por ultimo, en futuros estudios se sugiere incluir
las bases de datos de mas afios, asi como
otras variables relacionadas con la contaminacion
del aire (concentracion de CO y SO,) para, asi,
mejorar los modelos de prediccion. De igual forma,
se debera incluir la variable de exposicién a la luz
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ultravioleta, ya que se ha sugerido que esta
exposicion puede inactivar el virus en el ambiente
o afectar la sensibilidad frente a él mediante
la alteracién de la resistencia del huésped por
incremento en los niveles de vitamina D (20).
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Caracterizacion fenotipica y molecular de una
familia colombiana con fenilcetonuria

Nancy Gélvez, Johanna Acosta, Greizy Lopez, Derly Castro, Juan Carlos Prieto,
Martha Bermudez, Marta L. Tamayo

Instituto de Genética Humana, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana, Bogot4, D.C., Colombia

Introduccion. La fenilcetonuria es un trastorno metabdlico caracterizado por un compromiso
neuroldgico grave y por alteraciones del comportamiento. Su diagndstico temprano permite establecer
un tratamiento efectivo que evita las secuelas y modifica el pronostico.

Objetivo. Caracterizar a una familia con fenilcetonuria en Colombia, a nivel clinico, bioquimico y molecular.
Materiales y métodos. Se estudié una poblacién de siete individuos de una familia consanguinea
en la que cuatro hijos presentaban signos clinicos sugestivos de fenilcetonuria. Una vez firmado el
consentimiento informado, se tomaron muestras de sangre y orina para las pruebas colorimétricas,
la cromatografia de capa fina y la cromatografia liquida de alta eficacia. Se extrajo el ADN y se
secuenciaron los 13 exones del gen PAH de todos los sujetos estudiados. Se disefiaron iniciadores
para cada exdn con el programa Primer 3; la secuenciacién automatica se hizo con el equipo Abiprism
3100 Avant y, el analisis de las secuencias, con el programa SeqScape v2.0.

Resultados. Se describieron las caracteristicas clinicas y moleculares de una familia colombiana con
fenilcetonuria en la que se identificd la mutacion ¢.398_401delATCA; se presenté una correlacion
fenotipo-genotipo con una interesante variabilidad clinica entre los afectados, a pesar de tener la
misma mutacion.

Conclusiones. Es importante el reconocimiento temprano de esta enfermedad para evitar sus
secuelas neuroldgicas y psicolégicas, pues los pacientes llegan a edades avanzadas sin diagndstico
ni tratamiento adecuados.

Palabras clave: fenilcetonurias, fenilalanina hidroxilasa, discapacidad intelectual, mutacion, genética,
diagnéstico precoz, dieta.
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Phenotypic and molecular characterization of a Colombian family with phenylketonuria

Introduction: Phenylketonuria is a metabolic disorder characterized by severe neurological involvement
and behavioral disorder, whose early diagnosis enables an effective treatment to avoid disease
sequelae, thus changing the prognosis.

Objective: To characterize a family with phenylketonuria in Colombia at clinical, biochemical and
molecular levels.

Materials and methods: The population consisted of seven individuals of a consanguineous family
with four children with suggestive symptoms of phenylketonuria. After signing an informed consent,
blood and urine samples were taken for colorimetric tests and high performance liquid and thin layer
chromatographies. DNA extraction and sequencing of the 13 exons of the PAH gene were performed in
all subjects. We designed primers for each exon with the Primer 3 software using automatic sequencing
equipment Abiprism 3100 Avant. Sequences were analyzed using the SeqScape, v2.0, software.
Results: We described the clinical and molecular characteristics of a Colombian family with
phenylketonuria and confirmed the presence of the mutation ¢.398 401delATCA. We established a
genotype-phenotype correlation, highlighting the interesting clinical variability found among the affected
patients despite having the same mutation in all of them.

Conclusions: Early recognition of this disease is very important to prevent its neurological and
psychological sequelae, given that patients reach old age without diagnosis or proper management.

Key words: Phenylketonurias, phenylalanine hydroxylase, intellectual disability, mutation, genetics,
early diagnosis, diet.
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La fenilcetonuria (PKU, MIM#261600) es un error
innato del metabolismo de los aminoacidos, gené-
ticamente heterogéneo y de herencia autosdmica
recesiva (1,2). Es la forma mas grave del grupo de
enfermedades denominadas hiperfenilalaninemias
(HPA) (1), y causa discapacidad y otras secuelas
neurolégicas en los individuos afectados (1).

La fenilcetonuria se caracteriza por un aumento
del aminoacido fenilalanina y sus metabolitos
(fenil-lactato, fenil-acetato, fenil-piruvato y fenil-
acetilglutamina), en todos los liquidos corporales,
debido a una mutacién en el gen de la enzima
fenilalanina hidroxilasa (PAH) (1-5). La principal
ruta metabdlica de la fenilalanina es su hidroxilacién
a tirosina por medio de la enzima PAH y el uso de
la tetrahidrobiopterina (BH,) como cofactor; esta
enzima se reduce después de la reaccién y se
regenera por medio de la reductasa de dihidropterina
(DHPR) (1,2,4,6).

El diagnostico de la enfermedad se basa en la
deteccion de niveles elevados de fenilalanina en el
plasma, aumento que resulta en una acumulacion
téxica de fenilalanina en el cerebro, con el con-
secuente dafio neurocognitivo y neuromotor, asi
como en dificultades psicolégicas y trastornos del
comportamiento (7).

Aunque la fisiopatologia de la enfermedad no
es completamente clara, se la ha relacionado
con el exceso de fenilalanina en la sangre. En
diversos estudios se ha demostrado que existe
un desequilibrio en el transporte a través de la
barrera hematoencefalica de la fenilalanina y de
otros aminoacidos neutros largos, como la tirosina,
el triptéfano, la valina, la leucina, la isoleucina, la
treonina, la metionina y la histidina, lo cual afecta
la sintesis de otras aminas bidgenas (dopamina,
noradrenalina y serotonina) (4,5,8).

La principal causa de la hiperfenilalaninemia es
la deficiencia de PAH (98 % de los casos). Otros
defectos en la sintesis o la regeneracion de la
tetrahidrobiopterina representan el 2 % restante
de los casos, lo cual debe considerarse en el
diagnéstico diferencial, ya que su tratamiento y
prondstico son diferentes (1).
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Caracterizacion de una familia con fenilcetonuria

El gen PAH esta ubicado en la regién 12g22-24.1
y tiene 13 exones (3,4). Hasta el momento, se han
reportado mas de 500 mutaciones diferentes en
este gen (1-3). En la base de datos Phenylalanine
Hydroxylase Locus Knowledgebase (PAHdb), se
encuentra que los exones en los que mas se han
descrito mutaciones son: el exén 7 (15,54 %), el
6 (13,57 %), el 11 (8,93 %), el 10 (8,75 %), el 3
(7,68 %), el 5 (5,71 %), el 12 (5 %), el 9 (4,29 %),
el 8 (4,11 %) y el 2 (3,93 %) (9). La mutaciéon mas
frecuente (9,23 %) a nivel mundial es la p.R408W
en el exén 12 (9).

En Latinoamérica, las mutaciones varian segun el
pais, pero la p.V388M en el exén 11 es comin a
todos, aunque con frecuencias variables: en Brasil
oscila entre 9y 21 % (Sé&o Paulo y Minas Gerais,
respectivamente), en Chile es de 13 % y en México
se ha reportado un caso (9-12); en Venezuela se
reportd la mutacion p.S349L en el exéon 10 (9).
Entre estas se han descrito mutaciones de cambio
de sentido (62 %), mutaciones sin sentido (5 %),
mutaciones en el sitio de empalme (11 %), deleciones
pequefas (13 %) e inserciones (2 %), que afectan
tanto a los exones como a los intrones (1,3).

El espectro de las mutaciones varia en funcion de
la poblacion y el grupo étnico (1). Generalmente,
cada mutacion individual tiene una frecuencia muy
baja, asi que hay pocas mutaciones recurrentes
y muchas nuevas en una misma poblacién (1).
La fenilcetonuria es una enfermedad con gran
heterogeneidad alélica (3). En la literatura cientifica
se ha reportado un estado de heterocigoto com-
puesto con una variabilidad fenotipica, hasta en
70 % de los pacientes con fenilcetonuria (1). Su
prevalencia en la poblacion caucasica fluctia entre
1:4.000 y 21.000 recién nacidos, con un promedio
de 1:10.000 nacidos vivos, dependiendo de la zona
geografica (1,4).

Gracias al establecimiento de programas de tami-
zacion neonatal a nivel mundial, el cuadro tipico de
la fenilcetonuria clasica es poco comun, ya que se
inicia la restriccion en la dieta y la administracion de
preparados de aminoacidos libres de fenilalanina
desde el nacimiento (6,8). Sin embargo, es impor-
tante sefialar que en Colombia aln no se cuenta
con este tipo de programas.

Los pacientes que no reciben tratamiento presentan
alteraciones en el desarrollo cerebral (problemas de
mielinizacion) visibles en el electroencefalograma,
en la sintesis de neurotransmisores (dopamina,
noradrenalina y serotonina), y en la presencia
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de microcefalia, epilepsia, temblor, retardo mental
(1Q<50), espasticidad en las extremidades y signos
extrapiramidales, asi como alteraciones del com-
portamiento (hiperactividad, estereotipias, ansiedad
y agresividad) (1,5). La excrecién excesiva de
fenilalanina y sus metabolitos crea un olor a
humedad en el cuerpo y favorece la aparicion de
eccema en la piel (1,5). La inhibicion secundaria de
la tirosina es la responsable de la hipopigmentacién
generalizada (piel, pelo e iris) (1,5).

La fenilcetonuria se puede diagnosticar mediante
diferentes pruebas de laboratorio. Las pruebas
colorimétricas y la cromatografia en capa fina
son formas cualitativas de evaluar la presencia
de fenilalanina y sus metabolitos en la orina (4,5).
Los resultados positivos en estas pruebas deben
ser confirmados con pruebas cuantitativas (4,5).
La cuantificacion en sangre de la fenilalanina
y de otros aminoacidos como la tirosina, y la
medicién en orina de la tetrahidrobiopterina,
ayudan al diagnostico de la enfermedad (4,5). La
cromatografia liquida de alto rendimiento (High
Performance Liquid Chromatography, HPLC) es
uno de los métodos cualitativos mas utilizados para
confirmar el diagnostico en estos pacientes (5).

El diagnéstico molecular es una alternativa viable,
facil de realizar y con un alto porcentaje de
deteccioén de la mutacién (hasta 99 % al secuenciar
el gen PAH), aunque no seria costo-efectivo para
un programa de tamizacion (3).

El objetivo principal del tratamiento es disminuir
suficientemente los niveles de fenilalanina en la
sangre para prevenir los efectos neuropatoldgicos
en el cerebro y, en lo posible, mantener los niveles
de este aminoacido entre 2 y 6 mg/dl (120-360
pmol/L) (1,4,13). La ingestién de proteinas de
origen animal debe restringirse dependiendo
de los niveles de la fenilalanina en la sangre en
el momento del diagnoéstico (1,4,13). Ademas
de la administracion de preparados comerciales
de otros aminoéacidos esenciales libres de feni-
lalanina, algunos estudios han confirmado los
efectos benéficos de la administracion conjunta
de tetrahidrobiopterina (4,5). Cuando existe déficit
del cofactor, se administra tetrahidrobiopterina con
levadopa y L-5-hidroxitriptofano (1). Deben vigilarse
en forma estricta los niveles de fenilalanina en la
sangre en quienes reciben tratamiento.

En este trabajo se logré caracterizar a una familia
con fenilcetonuria en Colombia, a nivel clinico,
bioguimico y molecular.
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Materiales y métodos
Poblacién de estudio

La poblacion de estudio incluyd a siete individuos
pertenecientes a una familia consanguinea proce-
dente de Tasco, en el departamento de Boyaca. En
esta familia, cuatro hijos presentaban manifesta-
ciones clinicas sugestivas de fenilcetonuria.

Andlisis de las muestras

Se tomaron muestras de sangre y orina, y se
hicieron las correspondientes pruebas bioquimi-
cas (colorimétricas, cromatografia de capa fina y
HPLC para la confirmacion de la fenilcetonuria).
Posteriormente, se extrajo ADN mediante el
método de fenol cloroformo; se amplific6 mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
convencional, y se secuenciaron los 13 exones del
gen PAH en todos los integrantes de la familia. El
arbol genealdgico y las fotografias de los afectados
se muestran en la figura 1.

A D__O

Figura 1. A. Arbol genealdgico de la familia afectada con
fenilcetonuria. Los simbolos en negro 1V:1, 1V:3, IV:4 y IV:5
representan a los individuos afectados. Los simbolos Ill:1 y
111:2 representan a los padres portadores. B. Fotografia de
la familia
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Se disefnaron los iniciadores para cada uno de los
exones con el programa Primer 3. La secuenciacion
automatica se hizo con el equipo Abiprism 3100
Avant y las secuencias obtenidas se analizaron
utilizando el programa SeqScape, v2.0.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Investigaciones y Etica de la Pontificia Universidad
Javeriana, como consta en el Acta N° 02-2011.
Cada uno de los participantes del estudio firmo el
debido consentimiento informado, aprobado por
este mismo Comité.

Resultados
Descripcion clinica

Caso 1. Era una nifia de cuatro afios de edad en
el momento de la evaluacion, producto del quinto
embarazo. Se hicieron controles prenatales desde
los dos meses de gestacion; no se registré dafio
perinatal y se traté de un parto normal, a término
y sin complicaciones. Desde los primeros meses
de vida, se evidencio el retardo en el desarrollo
psicomotor y del lenguaje. En una primera eva-
luacidn genética clinica, se reportdé bajo peso
(<P3), baja talla (<P3), pliegue epicantico bilateral,
braquidactilia, hipotonia periférica, ausencia de
lenguaje, piel hipopigmentada, (fototipo 2: blanca
beige), ojos muy claros y cabello castafio claro.

Caso 2. Era una nifia de 13 afios de edad producto
del cuarto embarazo; se hicieron los controles
prenatales y no se report6 dafio perinatal. Desde
los seis meses de vida, se evidenci6 retardo del
desarrollo psicomotor y del lenguaje, ademas de
retardo pondoestatural significativo. A los cuatro
afos de edad, la nifia comenzo a tener episodios
convulsivos con pérdida del tono y, posteriormente,
crisis tonicoclonicas generalizadas, controladas
solo parcialmente con la medicacién. En el exa-
men fisico se encontr6 baja talla (<P3), peso y
perimetro cefélico adecuados, heterocromia parcial
del iris, braquidactilia en manos y pies, ausencia
de lenguaje verbal, hiperreflexia en miembros
inferiores, piel blanca hipopigmentada, ojos muy
claros y pelo castafio claro.

Caso 3. Era un nifio de 14 afios de edad producto
del tercer embarazo; hubo controles prenatales,
el parto fue normal, a término y en el domicilio, al
parecer, sin complicaciones. Presentd problemas
de aprendizaje desde el inicio de la etapa escolar
y repitié dos veces cada afio académico debido
al mal desempefio. En el momento del estudio,
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presentaba agresividad hacia otros y ansiedad.
En el examen fisico se encontr6 frente amplia,
pelo, cejas y pestafias rojizas, ojos azules y raiz
nasal alta; establecia contacto con el examinador,
obedecia 6rdenes sencillas y su lenguaje era
poco expresivo.

Caso 4. Era una mujer de 21 afos de edad
producto del primer embarazo; no hubo contro-
les prenatales, el parto fue eutdcico, podalico a
término, y la nifia fue internada en la unidad de
cuidados del recién nacido durante dos dias (no
se especifico la causa). Desde el inicio de la etapa
escolar, presenté dificultades en el aprendizaje
asociadas a déficit de atencion y ansiedad. En el
examen fisico se encontr6 que el peso, la talla y
el perimetro cefélico estaban dentro de los limites
normales; en cuanto a la apariencia, tenia frente
amplia, pelo, cejas y pestafas rojizas, ojos azules,
raiz nasal alta, hipoplasia de alas nasales, dientes
hiperpigmentados, y presentaba abstraccién normal,
bradipsiquia y bradilalia (figura 2).

Exédmenes paraclinicos

Las pruebas colorimétricas con cloruro férrico,
dinitro-fenilhidrazina (DNFH), nitrosonaftol y nitro-
prusiato se hicieron en los cinco hijos de la familia,
y el resultado fue positivo con el cloruro férrico y la
DNFH en los cuatro individuos afectados. Ademas,
se hizo la cromatografia de aminoacidos en plasma
y orina en todos ellos, y se evidencié una banda
gue migra a la altura de fenilalanina en los cuatro
individuos con pruebas colorimétricas positivas.

Figura 2. Rostro de la paciente del caso 4. Se observa hipo-
pigmentacion.
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Se cuantificaron los aminoacidos mediante HPLC
y se encontraron niveles de fenilalanina superiores
a 1.200 umol/L en los cuatro individuos afectados,
con lo cual se determiné la presencia de la variante
clésica de la enfermedad.

Mediante secuenciacién automatica, se identifico
una delecion de 4 pb, la ¢.398_401delATCA,
en estado homocigoto en el exdn 4 en todos los
afectados, y en estado heterocigoto en los padres,
cambio que ya ha sido reportado previamente
(14). El hermano asintomatico no es portador
de la mutacién. En la figura 3 se muestra el
electroferograma con la mutacion descrita.

Ademas, en la regiéon que flanquea el intrén 4, se
detect6 una variante, un cambio de C>T, que no
se habia reportado previamente. La madre y el
hijo sano fueron heterocigotos para este cambio, y
el padre y los hijos afectados, homocigotos.

Manejo médico

Después de la confirmacion diagndéstica, se inicio
la restricciébn en la ingestién de proteinas y la
administracion de otros preparados comerciales
de aminoacidos libres de fenilalanina; asimismo,
se implemento6 un programa vigilado de pedagogia
familiar sobre el tratamiento médico y nutricional
de la enfermedad, con lo que se evidencié una
importante mejoria en los casos 1y 2 con respecto
al retardo en su desarrollo psicomotor y linguistico,
asi como de las convulsiones. En los casos 3 y
4, hubo mejoria significativa de los sintomas de
ansiedad y agresividad hacia otros.

Discusion
Se describe una familia colombiana con fenil-
cetonuria clasica confirmada mediante métodos

bioquimicos y moleculares, y se da cuenta del
hallazgo de la mutacion ¢.398_401delATCA.

En los individuos afectados con la misma mutacion,
se evidenci6é una interesante variabilidad fenotipica
familiar, tanto en la gravedad del compromiso
neurolégico como en la forma y el grado de la
hipopigmentacion. La variabilidad fenotipica se
ha reportado previamente en varios estudios. El
genotipo puede correlacionarse con la tolerancia
a la fenilalanina y la reaccién a tratamientos con
tetrabiopterinas, pero no es un predictor totalmente
confiable del fenotipo (15).

Por un lado, la variabilidad del fenotipo metabdlico
esta determinada por el genotipo, es decir, por la
mutacién encontrada en el gen PAH; sin embargo,
no predice la gravedad del compromiso neuroldgico
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Padre portador
heterocigoto

vy

Madre portadora
heterocigota

vy

Cuatro individuos
homocigotos afectados

Figura 3. A. Electroferograma de padre y madre heterocigotos
para la mutacién ¢.398_401delATCA. B. Electroferogramas de
un individuo afectado con la mutaciéon ¢.398_401delATCA en
estado homocigoto (arriba) y de un hermano sano no portador
de la mutacién (abajo)
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(16). Incluso los hermanos con un mismo genotipo,
como en este caso, presentan un fenotipo clinico,
e incluso bioquimico, diferente. Los mecanismos
causantes de estas diferencias en la patogenia
de la enfermedad aun no son del todo claros,
y varios autores han propuesto que podrian
estar influenciados por factores ambientales y
epigenéticos e, incluso, mecanismos reguladores
como la distribucion de la fenilalanina en la barrera
hematoencefalica (17), el transporte de otros
aminodacidos en dicha barrera, y polimorfismos
en otros genes reguladores, como el gran tras-
portador de aminoacidos neutros (LAT1) (18), entre
otras hipotesis.

Segun la literatura cientifica, el fenotipo corres-
pondiente a la mutacién encontrada (c.398
401delATCA) es el de una fenilcetonuria clasica,
en la cual se reportan niveles de fenilalanina sérica
de més de 1.800 umol/L, lo cual concuerda con los
hallazgos bioquimicos en los individuos afectados
en este estudio. La mutacion se encontrd en estado
homocigoto, aunque se ha reportado el estado de
heterocigoto compuesto con una frecuencia de
hasta 70 % (2,19,20).

La mutacion detectada en el presente estudio fue
reportada en 1996 por Guldberg, et al., en el estudio
colaborativo de fenilcetonuria materna (MPKUCS),
en una mujer de origen francés, holandés y aleman
procedente de Estados Unidos, quien presentaba
la forma cléasica (14).

En este estudio, después de iniciar el tratamiento
con restriccién proteica de alto valor biolégico y
administracion de una férmula de aminoacidos
libre de fenilalanina, se observaron resultados
contradictorios, pues los pacientes menos afec-
tados (casos 3 y 4) mejoraron su rendimiento
académico, su atencion e hiperactividad, en tanto
gue en el caso 1 se observé mejoria en el tono
muscular y el control de las convulsiones, pero, en
el caso 2, no se observaron cambios significativos
en su autismo, ni en el déficit cognitivo y, aunque
se logré disminuir la frecuencia de las crisis
convulsivas, no se pudieron controlar totalmente.

Lamentablemente, a pesar de las intervenciones
nutricionales, el asesoramiento y el acompafa-
miento, no todos los pacientes mantuvieron el
tratamiento, basicamente por problemas socio-
culturales, y dos de ellos lo abandonaron. Esto
resalta ain mas la importancia de un diagnostico
temprano mediante la tamizacion neonatal de
esta y otras condiciones relacionadas con los
aminoacidos, ya que, como se pudo comprobar
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con esta familia y como se reporta en otros estudios
de pacientes diagnosticados tardiamente, una
vez instauradas, las secuelas neurolégicas son
irreversibles y es dificil conseguir que el tratamiento
se mantenga (7).

La importancia de los programas de tamizacion
neonatal es evidente, pues permiten la deteccion
temprana de la enfermedad y logran un cometido
crucial en la medicina actual: evitar que se ins-
tauren secuelas irreversibles de enfermedades
gue pudieron haber sido tratadas y controladas
si se hubieran diagnosticado en el momento del
nacimiento (21,22).

Es muy importante que los médicos generales,
los pediatras y otros especialistas aprendan a
reconocer esta enfermedad y a diagnosticarla
tempranamente, para evitar el dafio neuroldgico
irreversible. Este caso lamentable de deteccion tar-
dia en una zona rural apartada, lo cual seguramente
se ha observado también en otros paises en
desarrollo, nos lleva a proponer que en las zonas
rurales del pais y en sectores econémicamente
deprimidos, se implementen adecuadamente
los programas de tamizacion neonatal para la
deteccién temprana, y que el sistema de salud
refuerce las medidas pedagogicas de prevencién
y promocion de la salud, asi como la capacitacion
del personal de atencién primaria y secundaria
(médicos generales, pediatras e internistas, entre
otros) en torno a enfermedades raras o huérfanas.
Debe tenerse presente siempre el cuadro clinico
de la fenilcetonuria y la forma de diagnosticarla,
pues solo asi es posible su deteccion.

La blsqueda de mutaciones ya reportadas en la
literatura cientifica mundial, o la secuenciacion
completa del gen, cuando sea posible, permitira
ampliar el conocimiento del genotipo de familias
colombianas con diagnéstico clinico de fenilce-
tonuria y, consecuentemente, establecer una
adecuada correlacion del genotipo y el fenotipo.

Asesoria genética

Gracias a la deteccion de la mutacién en esta
familia, fue posible brindarle una completa asesoria
genética sobre el mecanismo de herencia de la
enfermedad y las probabilidades de descendencia
afectada en cada una de las generaciones.

Agradecimientos

Ala Fundacion Derecho a la Desventaja (Fundalde),
por la colaboracion global en el proyecto; a
Metabolica SAS, por el tratamiento que le dond
a los pacientes durante un afio; al Instituto de

395



Gélvez N, Acosta J, Lopez G, et al.

Genética Humana de la Pontificia Universidad
Javeriana, por la financiacion recibida, y al
Laboratorio de Genética del Hospital de La Victoria,
por la colaboracién en algunas de las pruebas
de laboratorio.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de
intereses con entidades privadas o publicas en lo
concerniente a la presente publicacién. Ninguno de
los autores recibié honorarios, participé en eventos,
o recibio financiacion alguna de casas farmacéu-
ticas o laboratorios que procesen o distribuyan
medicamentos relacionados con el tratamiento de
los pacientes incluidos en el estudio.

Financiacion
El proyecto “Caracterizacion clinica, bioquimica y
genética de una familia con fenilcetonuria (PKU)
procedente del departamento de Boyaca” (ID
# 00004472) fue financiado por el Instituto de

Genética Humana de la Pontificia Universidad
Javeriana, Bogotd, D.C., Colombia.

Referencias

1. Vilarinho L, Queirés A, Leandro P, Tavares de Almeida
I, Rivera l. Fenilcetonuria revisitada. Arq Med. 2006;20:
161-72.

2. SantosLL, Fonseca CG, Starling AL, Januario JN, Aguiar
MJ, Peixoto MG, et al. Variations in genotype-phenotype
correlations in phenylketonuria patients. Genet Mol Res.
2010;9:1-8. http://dx.doi.org/10.4238/vol9-1gmr670

3. Scriver CR. The PAH gene, phenylketonuria, and a
paradigm shift. Hum Mutat. 2007;28:831-45. http://dx.doi.
0rg/10.1002/humu.20526

4. Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D. The metabolic
and molecular bases of inherited disease. Eighth edition.
New York: McGraw Hill; 2001. p. 1667-724.

5. Fernandes J, Saudubray JM, van den Berghe G, Walter
JH. Inborn metabolic diseases, diagnosis and treatment.
Fourth edition. Wirzbur, Germany: Springer; 2006. p. 226-31.

6. Berry SA, Brown C, Grant M, Greene CL, Jurecki E, Koch
J, et al. Newborn screening 50 years later: Access issues
faced by adults with PKU. Genet Med. 2013;15:591-9. http://
dx.doi.org/10.1038/gim.2013.10

7. Hagedorn TS, van Berkel P, Hammerschmidt G,
Lhotakova M, Saludes RP. Requirements for a minimum
standard of care for phenylketonuria: The patients’
perspective. Orphanet J Rare Dis. 2013;8:191. http://dx.doi.
0rg/10.1186/1750-1172-8-191

8. de Groot MJ, Hoeksma M, Blau N, Reijngoud DJ, van
Spronsen FJ. Pathogenesis of cognitive dysfunction
in phenylketonuria: Review of hypotheses. Mol Genet
Metab. 2010;99(Suppl.1):S86-9. http://dx.doi.org/10.1016/j.
ymgme.2009.10.016

9. Scriver CR, Prevost L, Hurtubise M, Konecki D,
Dobrowolski SF. Phenylalanine Hydroxylase Locus Knowl-
edgebase. 2002. Fecha de consulta: 3 de diciembre de

396

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Biomédica 2016;36:390-6

2014. Disponible en: http://www.pahdb.mcgill.ca/cgi-bin/
pahdb/mutation_statistics-1.cgi.

Desviat LR, Pérez B, De Lucca M, Cornejo V, Schmidt
B, Ugarte M. Evidence in Latin America of recurrence
of V388M, a phenylketonuria mutation with high in vitro
residual activity. Am J Hum Genet. 1995;57:337-42.

Santos LL, Magalhaes M de C, Reis Ade O, Starling
AL, Januario JN, Fonseca CG, et al. Frequencies of
phenylalanine hydroxylase mutations 165T, R252W, R261Q,
R261X, IVS10ntll, V388M, R408W, Y414C, and IVS12ntl
in Minas Gerais, Brazil. Genet Mol Res. 2006;5:16-23.

Acosta AX, Silva WA Jr, Carvalho TM, Zago MA. Ten
novel mutations in the phenylalanine hydroxylase gene
(PAH) observed in Brazilian patients with phenylketonuria.
Hum Mutat. 2001;17:77. http://dx.doi.org/10.1002/1098-
1004(2001)17:1<77::AID-HUMU19>3.0.CO;2-S

Cazzorla C, Cegolon L, Burlina AP, Celato A, Massa P,
Giordano L, et al. Quality of Life (QoL) assessment in a
cohort of patients with phenylketonuria. BMC Public Health.
2014;14:1243. http://dx.doi.org/10.1186/1471-2458-14-1243

Guldberg P, Levy HL, Hanley WB, Koch R, Matalon
R, Rouse BM, et al. Phenylalanine hydroxylase gene
mutations in the United States: Report from the Maternal
PKU Collaborative Study. Am J Hum Genet. 1996;59:84-94.

Scriver CR. Why mutation analysis does not always predict
clinical consequences: Explanations in the era of genomics.
J Pediatr. 2002;140:502-6. http://dx.doi.org/10.1067/mpd.
2002.124316

Scriver CR, Waters PJ. Monogenic traits are not simple:
Lessons from phenylketonuria. Trends Genet. 1999;15:267-
72. http://dx.doi.org/10.1016/S0168-9525(99)01761-8

Méller HE, Weglage J, Wiedermann D, Ulirich K.
Blood-brain barrier phenylalanine transport and individual
vulnerability in phenylketonuria. J Cereb Blood Flow Metab.
1998;18:1184-91. http://dx.doi.org/10.1097/00004647-
199811000-00004

Moller LB, Paulsen M, Koch R, Moats R, Guldberg P,
Giittler F. Inter-individual variation in brain phenylalanine
concentration in patients with PKU is not caused by
genetic variation in the 4F2hc/LAT1 complex. Mol Genet
Metab. 2005;86(Suppl.1):S119-23. http://dx.doi.org/10.1016/j.
ymgme.2005.07.031

Langenbeck U, Burgard P, Wendel U, Lindner M,
Zschocke J. Metabolic phenotypes of phenylketonuria.
Kinetic and molecular evaluation of the Blaskovics protein
loading test. J Inherit Metab Dis. 2009;32:506-13. http://
dx.doi.org/10.1007/s10545-009-1152-6

Viau KS, Wengreen HJ, Ernst SL, Cantor NL, Furtado LV,
Longo N. Correlation of age-specific phenylalanine levels
with intellectual outcome in patients with phenylketonuria. J
Inherit Metab Dis. 2011;34:963-71. http://dx.doi.org/10.1007/
$10545-011-9329-1

Sarkissian CN, Gamez A, Scriver CR. What we know that
could influence future treatment of phenylketonuria. J Inherit
Metab Dis. 2009;32:3-9. http://dx.doi.org/10.1007/s10545-
008-0917-7

van Spronsen FJ, Hoeksma M, Reijngoud DJ. Brain
dysfunction in phenylketonuria: Is phenylalanine toxicity the
only possible cause? J Inherit Metab Dis. 2009;32:46-51.
http://dx.doi.org/10.1007/s10545-008-0946-2



Biomédica 2016;36:397-405
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.3117

ARTICULO ORIGINAL

Tendencia de la mortalidad y la morbilidad por
tos ferina en Colombia, 2002-2012

Doris Cardona, Maria Osley Garzén, Mateo Calle, Maite Catalina Agudelo, Angela Segura
Grupo de Epidemiologia y Bioestadistica, Facultad de Medicina, Universidad CES, Medellin, Colombia

Introduccion. La tos ferina es una enfermedad reemergente y, aunque es prevenible con la vacunacion,
constituye un problema de salud publica que afecta principalmente a nifios menores de un afio, en
quienes se registra una gran letalidad.

Obijetivo. Analizar la tendencia de la mortalidad y la morbilidad por tos ferina en Colombia, entre
2002y 2012.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio descriptivo cuantitativo de las muertes por tos ferina entre
2002 y 2012, con base en los datos de los certificados de defuncion registrados por el Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica, y los casos reportados al Sistema Nacional de Vigilancia
en Salud Publica entre 2005 y 2012. Se calcularon medidas de frecuencia, tasas de morbilidad y
mortalidad, y el aumento de la mortalidad femenina.

Resultados. El 51,2 % de las muertes ocurrié en mujeres; el afio con mas defunciones fue el 2012; el
67,3 % ocurrio en el area urbanay el 43,5 % correspondia a personas afiliadas al régimen subsidiado de
salud. El riesgo de enfermar fue de 1,88 por mil nacidos vivos, con mayor riesgo en los departamentos
de Vaupés y Vichada. El riesgo de morir fue de 0,02 por mil nacidos vivos; la tendencia de la letalidad
disminuy6 en el periodo de estudio.

Conclusidn. Las tasas de mortalidad y morbilidad por tos ferina han vuelto a aumentar. Por ser
esta una enfermedad prevenible mediante vacunacion, se recomienda un mayor control y aumentar
las coberturas de vacunacion en nifios y en adultos, quienes son un reservorio importante de la
enfermedad. El control efectivo de la tos ferina requiere continuidad para su deteccién oportuna, asi
como acciones para mejorar la calidad de los datos, con el fin de facilitar el andlisis y la produccion
de informacion valida.

Palabras clave: tos ferina/mortalidad, Bordetella pertussis, morbilidad, enfermedades respiratorias,
esquemas de inmunizacién, cobertura de vacunacion, vacunacion.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.3117
Trends in pertussis mortality and morbidity in Colombia, 2002-2012

Introduction: Whooping cough is a public health problem that mainly affects children under one year of
age with highly lethal outcomes. It is a re-emerging disease, which is preventable by immunization.
Objective: To analyze mortality and morbidity trends of whooping cough in Colombia between 2002
and 2012.

Materials and methods: We conducted a quantitative descriptive study of deaths by pertussis between
2002 and 2012 using data from death certificates registered by the Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica, and cases reported to the Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica,
2005-2012. Frequency measurements, morbidity and mortality ratios and female increased mortality
were calculated.

Results: Fifty one point two percent of the deaths occurred in women; the year with more deaths was
2012; 67.3% occurred in urban areas, and 43.5% of the subjects were affiliated to the subsidized health
regime. The risk of illness was 1.88 per 1,000 live births with increased risk in Vaupés and Vichada. The
risk of death was 0.02 per 1,000 live births; there was a decrease in the lethality trend.

Conclusions: Pertussis has reemerged with increasing mortality and morbidity. Since this is a preventable
disease through vaccination, it is advisable to increase control and enhance vaccination coverage in
both children and adults, who are an important reservoir of the disease. The effective control of pertussis
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demands continued work aimed at early identification. It is also necessary to carry out actions to improve
data quality in order to facilitate its analysis and the generation of more valid information.

Key words: whooping cough/mortality, Bordetella pertussis, morbidity, respiratory tract diseases,
immunization schedule, immunization coverage, vaccination.
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La tos ferina es una infeccion de las vias res-
piratorias que se caracteriza por tos, dificultad
para respirar y estridor inspiratorio, y cuyas
complicaciones pueden ser graves y letales. La
enfermedad se presenta principalmente en nifios
menores de un afio, sin embargo, las personas
jovenes y adultas también pueden padecerla y ser
una fuente importante de transmisién a los nifios
sin vacunacion o con esquema incompleto.

La infeccion es causada por Bordetella pertussis,
bacteria que invade el sistema respiratorio y se
transmite facilmente por medio de las gotas
expulsadas por las personas infectadas al toser
o estornudar (1). La infeccion varia segun las
caracteristicas del huésped, la edad, el estado
inmunitario y las enfermedades concomitantes
(2); se presenta de forma leve en adolescentes y
personas mayores, pero, en lactantes tiene altas
tasas de mortalidad y de complicaciones (3), siendo
la neumonia, las convulsiones y los ataques de tos
las mas comunes (4).

La vacunacion es la estrategia preventiva mas
eficaz en el control de la transmisién (5-7). Segun
diversos estudios, la principal fuente de contagio
en los lactantes son los familiares cercanos,
como padres, abuelos o hermanos, por lo cual la
prevencion y la deteccion de casos en personas
adultas se convierten en unos de los principales
factores de proteccion contra la tos ferina en
lactantes (8-10). Varios estudios en Espafa han
destacado el papel de los familiares, jovenes o
adultos, en el contagio de la tos ferina a lactantes
gue aun no han iniciado su vacunacién o no
han completado el esquema (Garcia M, Campins
M, Roca J, Moraga F, Baquero F, Gené A, et al.
Bordetella pertussis infection in infants and their
household contacts. Fourth Congress of the World
Society for Pediatric Infectious Diseases (WSPID).
Warsaw, Poland, September 1-4, 2005) (5,11).
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La tos ferina es considerada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como una de las
principales causas de muerte evitable con la
vacunacion; se estima que anualmente a nivel
mundial se presentan entre 20 y 40 millones de
casos, y entre 200.000 y 400.000 fallecimientos, y
gue mas del 90 % de estos ocurren en paises donde
las tasas de vacunacion son minimas (12,13). En
1940, se introdujo la primera vacuna para prevenir
la enfermedad, la cual tuvo un gran impacto en la
reduccion de su incidencia y mortalidad (14).

Segun la OMS, en la region de las Américas la tos
ferina ha mostrado un comportamiento reemer-
gente en los Ultimos afios (15,16). El boletin de
2012 de alerta epidemiolégica por tos ferina
informaba que “durante el 2011 e inicios del 2012
se registré un aumento en el nimero de casos de
tos ferina en Argentina, Colombia, Chile, Canada
y Estados Unidos” (17).

Segun los datos de la OMS para ese afio, en laregién
de las Américas se presentaron cerca de 193.192
casos de tos ferina y se reportaron coberturas
de vacunacién de 94 %, aproximadamente, en
menores de un afio (16). En Colombia, segun
el Instituto Nacional de Salud, la cobertura de
vacunacion en la poblacion permanece en 80 %,
y los dltimos tres picos de la enfermedad se regis-
traron en 2006, 2009 y 2012 (18).

Desde que se implementd el programa de vacu-
nacién contra la difteria, la tos ferina y el tétanos
(vacuna DPT) para menores de seis afios en
el pais, los casos de tos ferina se han reducido
de manera importante, asi como las tasas de
mortalidad por esta enfermedad. La cobertura de
la vacunacion aument6 en 53 % entre 1982 y 1993,
aproximadamente, y en el 2010 se alcanzd una
cobertura de vacunacion del 88 % (19).

En este contexto, es necesario conocer los
cambios que se han presentado en torno a la tos
ferina en la Ultima década, considerando que es
una enfermedad prevenible con vacunacion y que
ha mostrado un comportamiento reemergente en
los Ultimos afios; esta situacién pone de manifiesto
las falencias en materia de vigilancia y control de
la enfermedad en la poblacion general y en los
nifios menores de cinco afios en particular (17).
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Con el fin de conocer las tendencias de la morbilidad
y la mortalidad por tos ferina en Colombia desde
una perspectiva epidemioldgica, en el presente
estudio se plante6 como objetivo analizar los
cambios registrados en dichas tendencia en los
menores de un afio entre 2002 y 2012.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio transversal utilizando fuentes
de informacién secundarias de las muertes por tos
ferina registradas en los certificados de defuncion
del Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica (DANE) entre 2002 y 2012, cuyas cau-
sas basicas correspondieran a los codigos A370,
A371, A378 y A379 de la Clasificacién Internacional
de Enfermedades, décima revision (CIE-10) (20).
Durante el periodo de estudio no se presentaron
casos con causa asociada a la tos ferina (cédigo
Z237); también, se consideraron los registros
de casos de tos ferina reportados en el Sistema
Nacional de Vigilancia en Salud Publica (Sivigila).

Se analizaron las 168 muertes por tos ferina
ocurridas en menores de un afio entre 2002 y 2012,
y los 10.470 casos de tos ferina reportados entre
2005 y 2012. El procesamiento de la informacion
se hizo con el paquete SPSS®, version 21 (licencia
de la Universidad CES). El analisis univariado se
hizo por sexo, afio de defuncion, departamento,
area de residencia, régimen de seguridad social
y causa basica; se hizo un andlisis bivariado con
el fin de identificar las posibles asociaciones de
las variables analizadas con el sexo, utilizando
la prueba de independencia de ji al cuadrado
con un nivel de significacién de 5 %. Las tasas
de mortalidad infantil se calcularon usando como
denominador el ndmero total de nacidos vivos
cada afio, asi como el promedio de las tasas de
mortalidad para los once afios estudiados, y las
tasas de aumento de la mortalidad femenina. La
georreferenciacion de las tasas de mortalidad se
hizo mediante el programa ArcGis 10°.

Consideraciones éticas

Segun la Resolucion 008430 de 1993, este estudio
se clasifica como una investigacion “sin riesgo”, por
lo cual no se requiri6é de consentimiento informado
de las familias de los fallecidos.

Resultados
Caracteristicas demograficas

Entre 2002 y 2012, se presentaron en Colombia
173 muertes cuya causa basica fue la tos ferina; de
estas, 97,1 % (168) ocurrié en menores de un afio,

Mortalidad y morbilidad por tos ferina en Colombia

51,2 % de los cuales eran nifias; el afio con mas
defunciones fue el 2012 (32,1 %), seguido por el
2005 (13,1 %) y el 2002 (11,3 %); el ente territorial
de residencia donde se observé el mayor porcen-
taje de muertes fue Bogota (33,3 %), seguido del
departamento de Antioquia (12,5 %); es importante
mencionar que en uno de los casos de muerte
no se contd con el dato del departamento de
residencia. El 67,3 % de los nifios fallecidos residia
en el area urbana; el 43,5 % estaba afiliado al
régimen subsidiado de salud, el 35,1 %, al régimen
contributivo, el 20,2 % no tenia ninguna afiliacion y
el 1,2 % de los registros no tenia informacién del
régimen de seguridad social. Se observé que 79,8
% de las defunciones se registr6 con el cddigo A379
de la CIE-10, el cual corresponde a tos ferina no
especificada; 7,8 %, con el codigo A371, es decir,
tos ferina debida a B. parapertussis; 7,1 %, con el
A378, o sea, tos ferina debida a otras especies de
Bordetella, y 5,4 %, con el A370, correspondiente
a tos ferina debida a B. pertussis.

Al analizar el comportamiento de las defunciones
segun el sexo, se encontré6 que en los hombres
se presentaron mas muertes en 2012 (34,2 %) y
2002 (14,6 %), en tanto que en las mujeres los
aflos de mayor defuncion fueron 2012 (30,2 %) y
2005 (16,3 %), pero estas diferencias no fueron
significativas (x?=9,560; p=0,480). En cuanto al
area de residencia de las mujeres fallecidas, 74,4 %
de las muertes se produjeron en el area urbana,
y en cuanto a los hombres, el 59,8 % (?=6,474;
p=0,166). En ambos sexos el porcentaje de
muertes fue mayor entre los afiliados al régimen
subsidiado de salud, con 48,8 % en los hombres
y 38,4 % en las mujeres (x?=2,060; p=0,560). En
cuanto a los casos de tos ferina reportados entre
2005y 2012 (10.470), el 37,8 % ocurri6 en el 2012
y el 34,1 % en el 2011. En cuanto al ente territorial,
se observo un mayor porcentaje de muertes en el
departamento de Antioquia (31,6 %) y en Bogota,
D.C. (28,2 %); cabe resaltar que en el archipiélago
de San Andrés se presentd solo un caso de tos
ferina durante los afios estudiados.

Morbilidad

El riesgo de enfermar por tos ferina observado en
nifios menores de un afo entre el 2005 y el 2012
fue de 1,88 por mil nacidos vivos; la tendencia de
la morbilidad mostré un aumento de 98 % entre
el 2005 (1,27 muertes por mil nacidos vivos) y el
2012 (5,85 muertes por mil nacidos vivos), con
algunas variaciones a lo largo de estos afios, pre-
sentdndose la mayor morbilidad en el 2012 y el
2011 (figura 1).
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En cuanto al comportamiento de la enfermedad en
los departamentos, en el distrito capital y en los
distritos especiales, se observé un mayor riesgo
de enfermar en el departamento del Vaupés, con
una tasa de morbilidad de 16,10 casos por mil
nacidos vivos, y en el departamento del Vichada,
con 5,28 casos por mil nacidos vivos; en tercer
lugar se ubicd el departamento del Antioquia (4,37
por mil nacidos vivos), seguido del departamento
del Guainia (3,86 por mil nacidos vivos). Los
departamentos con menor riesgo fueron La Guajira
(0,08 por mil nacidos vivos) y Atlantico (0,12 por
mil nacidos vivos). En la figura 2 se muestra el
comportamiento de la morbilidad por afio en los
cuatro departamentos con las tasas mas altas;
cabe resaltar que el departamento del Vaupés se
mantuvo con una tasa de cero entre 2005 y 2008, y
mostré un aumento importante en el 2009 y el 2012;
las tasas mas altas en el departamento del Vichada
se presentaron en el 2008 y el 2012 (figura 2).

Mortalidad

El riesgo de morir por tos ferina durante el periodo
de estudio fue de 0,02 por mil nacidos vivos; el afio
en el cual se observé mayor mortalidad fue el 2012
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Figura 1. Tendencia de la morbilidad por tos ferina en menores
de un afio, Colombia, 2005-2012
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Figura 2. Tendencia de la morbilidad por tos ferina en menores
de un afio en Antioquia, Bogotéa, Vaupés y Vichada, entre 2005
y 2012
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con 0,08 muertes por cada mil nacidos vivos y el
afio con la menor tasa de mortalidad fue el 2010
con 0,003 muertes por cada mil nacidos vivos. La
tendencia de la mortalidad mostré variaciones tanto
en los hombres como en las mujeres, aumentando
entre el 2002 y el 2012 en 58,6 % entre los hombres
y en 73,9 % entre las mujeres (figura 3).

Vaupés fue el departamento con mayor mortalidad
durante los once afos estudiados (0,65 muertes
por cada mil nacidos vivos) (cuadro 1). En los
hombres, el mayor riesgo de morir se observé en
este departamento (0,66 muertes por mil nacidos
vivos) y en Putumayo (0,10 muertes por mil nacidos
vivos); la mayor tasa de mortalidad en las mujeres
se registré en el departamento del Guainia, con
0,71 muertes por mil nacidos vivos, seguido
por Vaupés, con 0,64 muertes por mil nacidos
vivos. En todos los afios y entes territoriales, la
mortalidad fue mayor en las mujeres que en los
hombres, observandose el mayor registro en 2005
(mortalidad femenina=0,04) y en los departamentos
de Atlantico (mortalidad femenina=2,75) y Cauca
(mortalidad femenina=2,58) (figuras 4 y 5).

Letalidad

En el periodo de estudio, la letalidad por tos ferina en
menores de dos afios fue de 1,28 %, observandose
la mayor proporcién en el 2007 (3,48 %) y, la menor,
en el 2011 (0,42 %). A pesar de que la tendencia
ha sido variable, ha mostrado un comportamiento
hacia la disminucion (figura 6).

Discusion

La tos ferina es un problema de salud publica
gue ha venido aumentando en la Gltima década,
principalmente en nifios menores de dos afios. El

analisis de los datos de los certificados de defunciéon
del DANE y de los registros del Sivigila, permitié
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Figura 3. Tendencia de la mortalidad por tos ferina en menores
de un afio, Colombia, 2002-2012
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Cuadro 1. Tasas de mortalidad por tos ferina en menores de un
afo y aumento de la mortalidad femenina, Colombia, 2002-2012

Tasade Mortalidad

Muertes Nacimientos . X
mortalidad femenina

Ente territorial

5 Antioquia 21 94.636 0,02 1,17
8 Atlantico 7 40.624 0,02 2,75
11 Bogota 56 112.478 0,05 1,31
13 Bolivar 2 31.846 0,01 0,00
15 Boyaca 3 20.523 0,01 0,00
17 Caldas 4 14.079 0,03 1,06
18 Caqueta 5 7.249 0,06 1,59
19 Cauca 7 18.263 0,03 2,58
20 Cesar 1 20.418 0,00 -
25 Cundinamarca 9 35.901 0,02 1,31
27 Choco 2 5.181 0,04 -
41 Huila 10 20.873 0,04 0,70
50 Meta 2 15.922 0,01 0,00
52 Narifio 5 23.489 0,02 0,70
Norte de
54 Santander 4 20.936 0,02 0,00
66 Risaralda 1 12.942 0,01 -
68 Santander 2 33.737 0,01 1,07
70 Sucre 1 15.530 0,01 0,00
73 Tolima 8 23.295 0,03 0,64
Valle del
76 Cauca 3 62.297 0,00 0,53
81 Arauca 3 5.083 0,05 -
85 Casanare 1 5.937 0,02 -
86 Putumayo 3 5.208 0,05 0,00
94 Guainia 2 518 0,35 -
97 Vaupés 4 559 0,65 0,96
99 Vichada 1 829 0,11 -
Total 167 648.509 0,02 1,11

determinar el comportamiento de la morbilidad y
la mortalidad de esta enfermedad en el pais segun
diversas variables sociodemograficas. Se observé
gue en Bogota, D.C., y en el departamento de
Antioquia se reporté el mayor nimero de casos y
de muertes por tos ferina; sin embargo, el mayor
riesgo de enfermary de morir por la enfermedad se
registré en el departamento del Vaupés. Es impor-
tante resaltar que el mayor nimero de muertes se
produjo en nifios afiliados al régimen subsidiado,
aunque las muertes entre los nifios no afiliados
también representaron un porcentaje importante.

A pesar de que la tos ferina es una enfermedad que
ataca principalmente a la poblacién infantil, con
mayores complicaciones, no es ajena a otros grupos
de edad. Segun el Instituto Nacional de Salud, se
han evidenciado cambios en el comportamiento
epidemiolégico de la tos ferina en los Ultimos afios,
los cuales reflejan la presencia de la infeccion
en otros grupos poblacionales, como escolares
y adultos jovenes (21). Por otra parte, adn se
observan falencias en los registros de las fuentes
utilizadas, ya que se noto la ausencia de muertes
en otros grupos de poblacion y que en 80 % de los
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Figura 4. Mapa de mortalidad por tos ferina en nifios menores
de un afio, Colombia, 2002-2012

certificados de defuncién se registré como causa
bésica de la muerte la tos ferina no identificada, lo
cual no permitio diferenciar adecuadamente si la
especie causante era B. pertussis u otra (22).

La busqueda activa de tos ferina en Colombia se
inicio6 en el 2010 y, aunque se clasificaba como
“evento de interés en salud publica” desde tiempo
atras, el control epidemioldgico y la notificacién
obligatoria solo se exigieron a partir de ese afio (23),
lo cual explicaria el aumento de casos observado
en el 2011 y el 2012, asi como el incremento de los
registros de mortalidad por tos ferina en el 2012.

La morbilidad ha mostrado una tendencia al
aumento, con el mayor pico en el 2012; la mor-
talidad también mostré una tendencia a aumentar,
principalmente entre el 2010 y el 2012, cuando el
incremento de muertes por tos ferina fue de 96 %,
aproximadamente, con respecto al 2009; a pesar de
gue la mortalidad entre las mujeres fue mayor que
entre los hombres en todos los afios del estudio,
la tendencia fue similar para ambos sexos. En
varios estudios se ha evidenciado que la situacion
de la tos ferina en Europa también ha tenido una
tendencia al aumento, incluso en los paises con
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Figura 5. Mapa de mortalidad por tos ferina en nifias menores
de un afio, Colombia, 2002-2012
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Figura 6. Tendencia de la letalidad por tos ferina en menores de
un afo, Colombia, 2005-2012

altas coberturas de vacunacion y que su incidencia
en niflos menores de cinco afios ha sido mayor,
con tasas de 15 casos por cien mil habitantes,
aproximadamente; la incidencia en los nifios de
10 a 14 afos y en los adolescentes de 15 a 19
afos también ha aumentado de forma notable en
Europa (24).

A pesar de que la inmunizacién activa mejoré
el control de la tos ferina en Colombia, en las
Ultimas décadas este problema ha comenzado a
incrementarse nuevamente (25), lo cual ha ido de
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la mano, ademas, con una importante reduccién
en la cobertura de la vacunacion (21). Segun
un estudio hecho por la Secretaria de Salud de
Bogotd, también se ha registrado un aumento de
la mortalidad por tos ferina, especificamente entre
los menores de un afio, y se constatd que el mayor
numero de casos se habia presentado en nifios
entre los dos y los cuatro meses de edad, seguidos
por los menores de dos meses (26).

El aumento en la morbilidad observado en el 2012
es bastante alarmante, sobre todo si se considera
el hecho de que la falta de vacunacion y la
vacunacion incompleta constituyen los principales
factores de riesgo para desarrollar la enfermedad.
Segun los informes de vigilancia epidemioldgica del
Instituto Nacional de Salud sobre esta enfermedad
publicados en el 2014, la cobertura de vacunaciéon
contra la tos ferina en el pais durante los Ultimos
cinco afios se habia mantenido en el 80 %, en
promedio (18); ademas, en 61,2 % de los casos
registrados en el 2012 no habia antecedentes
de vacunacién y en 14,7 % de ellos solo se
habia registrado una aplicacion de la dosis. En el
documento se menciona también que 55,9 % de
los casos presentados en el 2012 correspondia
a menores de un afio (21) y las defunciones se
registraron en este grupo de edad. Para el 2012,
la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
reportd un incremento de los casos detectados en
lactantes y en adolescentes de Argentina, Chile,
Canada y Estados Unidos (8,27). En Espafia, a
partir de 1998, la cobertura de vacunacion comenzé
a aumentar y se ha mantenido por encima del
95 %, lo cual propicié un descenso en la incidencia
de la enfermedad hasta el afio 2010, en el cual se
presenté un importante aumento en el nimero de
casos, destacandose la participacion de los adultos
como principal fuente de infeccion en los nifios (24).

En sus recomendaciones, la OPS ha hecho
énfasis en el fortalecimiento de la vigilancia de
esta enfermedad, en el andlisis de las coberturas
de vacunacién en menores de un afio y en la eva-
luacién periddica del impacto de las estrategias de
vacunacion en cada pais, y ha sefialado que se debe
garantizar la cobertura de tres dosis de la vacuna
DPT en nifios menores de un afio de edad (20). Los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
de Estados Unidos recomiendan la utilizacion de
la vacuna en las mujeres embarazadas a partir de
la semana 20 de gestacion, lo cual busca proteger
a los niflos menores de tres meses frente a la
enfermedad (28). Por su parte, en 2014, el gobierno
colombiano amplié la cobertura de vacunacién de
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las mujeres a partir de la semana 26 de gestacion
con una dosis de vacuna Tdap (Pertussis acelular-
tétano, difteria, tos ferina), estrategia que sigue los
lineamientos del Comité Nacional de Practicas en
Inmunizaciones (CNPI) (19).

Si bien los menores de seis meses suelen ser los
mas afectados por la tos ferina y quienes presentan
las complicaciones mas letales, en este grupo la
mayoria de los casos se presenta en los menores
de un mes. Segun varios estudios, los familiares
cercanos, como padres, abuelos y hermanos, son
la principal fuente de contagio de los lactantes,
por lo cual la prevencion y la deteccion de casos
en personas adultas se convierte en uno de los
principales factores de proteccién contra la tos
ferina en los lactantes (8-10).

Los datos registrados por el Instituto Nacional de
Salud reflejan el aumento de casos en los ultimos
afios entre escolares, jévenes y adultos, debido,
principalmente, a deficiencias en los esquemas
de vacunacion y a la naturaleza temporal de la
inmunidad clinica que ofrece la vacuna. Aunque
en estos grupos poblacionales no se registraron
muertes, son un reservorio importante de la infeccion
con una gran capacidad para propagarla, lo cual
pone en mayor riesgo a la poblacién de menores
de un afo (21,22). La estrategia de vacunar a los
adolescentes ha tomado fuerza en varios paises
como forma de protegerlos y disminuir las fuentes
de infeccién en la comunidad, y en muchos de ellos
se ha logrado una reduccion en las tasas de tos
ferina, a pesar de ser una iniciativa relativamente
nueva (24,29,30). La sola inmunizacién de las
madres, principales transmisoras de la tos ferina al
lactante, no es suficiente para reducir la incidencia
en los menores de seis meses (31).

En uno de los informes del Instituto Nacional de
Salud en el 2014 (21), se sefialaba que 27 de los
brotes confirmados de tos ferina en el 2012 se
habian registrado en Antioquia, principalmente en
instituciones educativas de Medellin y Envigado,
donde se confirm6 que el caso indice fue una
persona adulta, externa a lainstitucion, y que la enfer-
medad habia sido transmitida por los profesores.

En su estudio sobre la vacunacién contra la tos
ferina, Ulloa-Gutiérrez (32) concluye que se deben
replantear los esquemas de vacunacion para incluir
la inmunizacién de adolescentes y adultos, ya que
dicha estrategia contribuye a la disminucion de
la infeccion y de las tasas de mortalidad por esta
enfermedad en los infantes.

Mortalidad y morbilidad por tos ferina en Colombia

Debido al aumento de casos de tos ferina en los
ultimos afos (33), en Espafia se han implementado
nuevas estrategias de vacunacion de adolescentes,
de vacunacion sistematica de adultos y personal
sanitario, y la estrategia del nido, es decir, la
vacunacion de las personas adultas que tienen
contacto con lactantes, asi como la vacunacién
precoz en el neonato y en el lactante y la vacunacién
de las mujeres embarazadas (24).

En contraste con al aumento de la morbilidad y la
mortalidad por tos ferina, la letalidad disminuyé y
present6 el pico mas alto en el 2007 (cuando se
observé menor morbilidad) y, los méas bajos, en el
2010y el 2011.

Es preocupante que, a pesar de que la tos ferina
es una enfermedad prevenible, aln se sigan
presentando casos y muertes. La reaparicion de
la enfermedad pone de manifiesto la necesidad
de aumentar las medidas de control y prevencion,
no solo en los nifios menores de un afio, quienes
tienen mayor riesgo y presentan la letalidad mas
elevada, sino también, en personas jovenes y
adultas, cuyo riesgo de enfermar ha aumentado.
Ademas, aunque los registros de mortalidad no
reflejan casos en estos grupos de edad, estos
representan un riesgo para la poblacién infantil,
pues se convierten en los principales agentes
transmisores de la enfermedad. Esta es una
enfermedad prevenible con la vacunacion, por
lo cual se recomienda la adopcion de medidas
de control permanentes encaminadas a lograr la
maxima cobertura y a garantizar la administracion
del esquema completo de vacunacion tanto en
nifios como en adultos, especialmente mujeres
embarazadas. De igual manera, el control efectivo
de la tos ferina exige un trabajo continuo orientado
a su deteccion oportuna, principalmente en los
menores de un afo, entre quienes las tasas de
letalidad son altas, asi como a la investigacion
sobre la infeccién en pro de mejorar las acciones
de control.

Llama la atencion que sean precisamente Bogota
y Antioquia donde se registre en mayor proporcion
la enfermedad, pues se esperaria que, dado
gue cuentan con mayores recursos, se podria
prevenir y tratar de manera exitosa. Desde otra
perspectiva, sin embargo, precisamente la mayor
capacidad operativa de estos grandes centros
urbanos a la hora de detectar los casos y hacer el
seguimiento adecuado podria explicar sus mayores
tasas. De todas maneras, resulta preocupante
el elevado nimero de muertes por esta causa
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y el alto subregistro que puede haber en otros
departamentos con menos recursos técnicos y
tecnolégicos. Persisten, ademas, los problemas
concernientes a la calidad de los registros y
los datos disponibles para trabajar de manera
adecuada en los diferentes tipos de analisis nece-
sarios en la vigilancia en salud publica.
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Introduccidn. A pesar de los avances en la vacunacion, la infeccion bacteriana grave en menores de
dos afios con fiebre sin foco sigue siendo un motivo de preocupacion para médicos y padres. Por ello,
resulta relevante contar con informacion sobre el costo-efectividad de su diagndstico para la adopcion
de las decisiones pertinentes.

Objetivo. Evaluar el costo-efectividad de cuatro estrategias para la deteccion en Argentina de la
infeccion bacteriana grave en lactantes con fiebre sin foco.

Materiales y métodos. En una cohorte hipotética de 10.000 pacientes se evalué mediante la técnica
del arbol de decisiones la costo-efectividad de cuatro estrategias para la deteccion de la infeccion
bacteriana grave: criterios de Rochester mas prueba de proteina C reactiva, criterios de Rochester
mas prueba de procalcitonina, criterios de Rochester y conducta expectante.

Resultados. La estrategia de aplicacién de los criterios de Rochester mas la prueba de proteina C
reactiva resulté ser la mas costo-efectiva, con una razén de costo-efectividad de USD$ 784 por caso
correctamente diagnosticado frente a USD$ 839 para los criterios de Rochester méas la prueba de
procalcitonina, USD$ 1.116 para la conducta expectante y USD$ 1.193 para los criterios de Rochester.
En el andlisis de sensibilidad se determiné que, ante una probabilidad de infeccién bacteriana grave igual
o0 menor de 14 %, la estrategia de eleccion era la conducta expectante.

Conclusiones. La utilizacion combinada de los criterios de Rochester mas la prueba de la proteina C
reactiva constituyo la estrategia mas costo-efectiva para la deteccion de la infeccion bacteriana grave
en lactantes de uno a tres meses con fiebre sin foco. Sin embargo, en casos de bajo riesgo de dicha
infeccidn, la conducta expectante constituyo la estrategia de eleccion.

Palabras clave: infecciones bacterianas/diagnéstico, fiebre, lactante, andlisis costo-beneficio.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.2718

Cost-effectiveness of diagnostic strategies of severe bacterial infection in infants with fever
without a source

Introduction: Serious bacterial infections in infants under 2-years-of-age with fever without a source
remains, despite advances in vaccination, a matter of concern for both physicians and parents. Having
cost-effectiveness information is relevant to guide decision making in clinical practice in this scenario.
Objective: To determine the cost-effectiveness of four different strategies of screening in Argentina for
serious bacterial infection in children presenting with fever without a source.

Materials and methods: We designed a decision tree to model a hypothetical cohort of 10,000 children
with fever without a source. We compared the incremental cost-effectiveness of four strategies to detect
serious bacterial infection: Rochester criteria + C reactive protein test, Rochester criteria + procalcitonin
test, Rochester criteria, and expectant observation.

Results: Rochester criteria + C reactive protein test was the most cost-effective strategy with USD$ 784
for each correctly diagnosed case versus USD$ 839 of Rochester criteria + procalcitonin test, USD$
1,116 of expectant observation or USD$ 1,193 of Rochester criteria. When the probability of serious
bacterial infections was equal or less than 14%, the strategy of choice was expectant observation.
Conclusions: The Rochester criteria + C reactive protein test was the most cost-effective strategy
to detect serious bacterial infection in one to three months old children with fever without a source.
However, in low risk settings for such infection, the strategy of choice is expectant observation.

Key words: Bacterial infections/diagnosis, fever, infant, cost-benefit analysis.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.2718
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A pesar de los avances en la cobertura de la
vacunacién contra neumococo y Haemophilus
influenzae en la pasada década, la creciente
frecuencia de infeccién bacteriana grave en lac-
tantes menores de dos afios con diagnéstico de
sindrome febril sin foco sigue siendo un motivo de
preocupacion frecuente para meédicos y padres
(1). En un analisis retrospectivo de un periodo de
diez afios de 668 nifios hospitalizados, se reporté
su incremento significativo al comparar el periodo
de 2002 a 2006 (14,4 %) con el periodo de 1997
a 2001 (6,5 %) (2), debido, entre otras causas,
al aumento de infecciones por Escherichia coli
resistente a la ampicilina.

Por otra parte, la fiebre es un sintoma que genera
ansiedad en los padres, sobre todo cuando no
reciben informacion completa y veraz del personal
de salud (3). La ansiedad de los padres influye
directa o indirectamente en el proceso de adopcion
de las decisiones médicas, lo cual lleva a que
no siempre se tomen con base en la informacién
objetiva de las pruebas diagnésticas; en el caso
de la infeccién bacteriana grave, ello se refleja, por
ejemplo, en el uso indiscriminado de antibiéticos
para combatirla (4).

En un trabajo previo para determinar los métodos
diagnosticos mas costo-efectivos de deteccion de
la infeccion bacteriana grave en el sindrome febril
sin foco, se evidencid la superioridad en términos
de costo-efectividad de la prueba de la proteina C
reactiva comparada con los criterios de Rochester
y la prueba de procalcitonina (5). Sin embargo,
en los afios recientes diversas autoridades han
recomendado no hacer pruebas de laboratorio de
rutina en nifios con sindrome febril sin foco que
hayan sido vacunados contra H. influenzae (HiB) y
neumococo y que, ademas, presenten una buena
condicion clinica (6,7), alternativa que cada vez
se utiliza mas en la préactica médica.

Asimismo, durante el tratamiento de pacientes con
sindrome febril sin foco, usualmente no se toman
decisiones basadas en el resultado de una sola
prueba sino en el conjunto de la informacion clinica
y de laboratorio, lo cual explica la popularidad del
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Costo-efectividad del manejo de la infeccién bacteriana grave en lactantes

uso de escalas clinico-analiticas como los criterios
de Rochester (8,9). El costo de pruebas como la
de la procalcitonina (muy publicitada en los ultimos
afios) y la de la proteina C reactiva cuantitativa
puede ser hasta cinco veces mayor que el de los
examenes rutinarios de orina y el hemograma (10).

Dada la frecuencia de consulta por fiebre en lac-
tantes y la creciente incidencia de la infeccion
bacteriana grave, no es de extraflar que las
solicitudes de pruebas tengan un impacto cada
vez mayor en los presupuestos de salud, que
son especialmente precarios en los paises en
desarrollo. En este contexto, las evaluaciones
de efectividad y costo-efectividad de las pruebas
para la deteccion de la infeccion bacteriana grave
en el sindrome febril sin foco deben basarse en la
valoracion conjunta con una escala clinico-analitica,
y no Unicamente en las pruebas por separado, tal
como ocurre en la practica clinica rutinaria.

En este sentido, el objetivo del presente trabajo fue
evaluar la costo-efectividad de cuatro alternativas
de deteccion de la infeccion bacteriana grave
(criterios de Rochester Vs. criterios de Rochester
mas prueba de proteina C reactiva Vs. criterios
de Rochester mas prueba de procalcitonina Vs.
conducta expectante) en lactantes de 1 a 3 meses
de edad con sindrome febril sin foco en Argentina, y
responder a la pregunta sobre cual de esas cuatro
alternativas resultaba la mas costo-efectiva.

Materiales y métodos
Definicién de caso

Se disefid un modelo econémico de costo-efec-
tividad estructurado utilizando la técnica del arbol
de decisiones, con el fin de seleccionar la mejor
estrategia de diagndstico de la infeccion bacteriana
grave, definida como sepsis, meningitis bacteriana,
neumonia o infeccion urinaria (9), en lactantes
entre los uno y tres meses de edad con sindrome
febril sin foco, el cual se definid, a su vez, como la
presencia de fiebre en un paciente en el rango de
edad mencionada en quien no se hubiera podido
establecer la etiologia con base en la historia
clinica y el examen fisico (7).

Estrategias diagndsticas evaluadas y datos
clinicos

Se evaluaron las cuatro estrategias de diagnéstico
de la infeccién bacteriana grave mencionadas
(figura 1). Los criterios de Rochester se consi-
deraron como la prueba de referencia, ya que
constituyen la estrategia mas utilizada en la practica
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Figura 1. Arbol de decisiones planteado en el estudio
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LFSF: lactante con fiebre sin foco. IBG: infeccién bacteriana grave. cFN: costo de falso negativo. cVP: costo de verdadero positivo.
cFP: costo de falso positivo. eRoch: especificidad de criterios de Rochester. sRoch: sensibilidad de criterios de Rochester. ePCT:
especificidad combinada de criterios de Rochester y prueba de procalcitonina. senPCT: sensibilidad combinada de criterios de
Rochester y prueba de procalcitonina. eCPR: especificidad combinada de criterios de Rochester y prueba de proteina C reactiva.
senCPR: sensibilidad combinada de criterios de Rochester y prueba de proteina C reactiva

clinica actual a nivel local (DeCicco T. Fiebre y
¢dénde esta el foco? Quinto Congreso Argentino
de Pediatria General Ambulatoria. Buenos Aires,
17 a 20 de noviembre de 2010) (11,12). A con-
tinuacion se describen las estrategias evaluadas
en detalle.

« Criterios de Rochester (evaluacion clinica,
antecedentes, analisis de orina y hemograma)
mas prueba de proteina C reactiva: implica su
aplicacion a todos los pacientes (9,12,13).

« Criterios de Rochester més prueba de la pro-
calcitonina: implica su aplicaciéon a todos los
pacientes (14).

» Conducta expectante: se hace solo la evaluacion
clinica y no se ordenan examenes de laboratorio.

» Criterios de Rochester: constituyen la prueba
de referencia.

Se incluy6 la conducta expectante en la evaluacion
porgue actualmente es la estrategia recomendada
en los paises desarrollados con altos niveles de
cobertura de vacunacion (6-9).
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A continuacion se detallan los puntos de corte
utilizados para considerar como positivas las
estrategias evaluadas. En el caso de la prueba
de procalcitonina, se consideré como resultado
positivo para la infeccion bacteriana grave un valor
del péptido igual o superior a 0,81 mg/dl (14). En
el caso de la prueba de la proteina C reactiva,
se consideré como resultado positivo un valor
superior a 17,7 mg/l (15). Segun los criterios de
Rochester, se considerd como positivo el caso del
paciente que no cumplia con las condiciones de
bajo riesgo, es decir, la ausencia de cualquiera de
las siguientes condiciones: nifio previamente sano
sin complicaciones perinatales y sin tratamiento
antibiotico anterior, examen fisico normal, recuento
de glébulos blancos entre 5.000 y 10.000 por mm?,
numero de neutréfilos segmentados menor de
1.500 células por mm?®y presencia de menos de 10
glébulos blancos por campo en orina centrifugada
(12,16).

Los datos clinicos relativos a la frecuencia de la
infeccion bacteriana grave se tomaron del estudio
de Torregosa, et al., en poblaciéon argentina (1),
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por ser el de la muestra de mayor tamafio hasta la
fecha. En cuanto a las estrategias que considera-
ban pruebas diagnosticas adicionales, los datos
de sensibilidad y especificidad de cada una de
ellas se extrajeron de revisiones sistematicas con
metaandlisis, ya que constituian la mejor evidencia
disponible en el momento de la investigacion. Para
el analisis de sensibilidad, se tomaron directamente
los valores publicados, asi como sus intervalos de
confianza (14,17-20) (cuadro 1).

Costos considerados

El estudio asumio la perspectiva de la institucion
de salud financiadora o de tercer pagador. Se
incorporaron al modelo los costos médicos directos
utilizando la técnica de ‘microcosteo’ para cada uno
de los siguientes aspectos: dias de hospitaliza-
cion (ocho dias en promedio), medicamentos
(antibidticos parenterales, ceftriaxona intravenosa,
analgésicos, y liquidos intravenosos durante todos
los dias de hospitalizacién), pruebas diagnésticas
(hemograma, dos hemocultivos, andlisis de orina con
urocultivo, examen citolégico, analisis fisicoquimico
con cultivo de liquido cefalorraquideo), imagenes
diagnésticas (radiografia de térax, ecografia renal),
procedimientos médicos (evaluacion médica diaria)
y de enfermeria (cuidados diarios de enfermeria).

La estimacion del niUmero de dias de hospitalizacion,
las pruebas diagnésticas, los medicamentos y las
imagenes diagnosticas se bas6 en un consenso
de expertos (jefe del servicio de Pediatria, dos
pediatras de planta, infectéloga pediatra, jefe de
compras e insumos, y auditor médico) y en la
informacion contenida en las guias de practica
clinica locales (12).

El costo de la aplicacién de los criterios de
Rochester incluy6 el costo de un hemograma y el
de un analisis de orina completo con urocultivo. Se
incluyeron los costos directos de las pruebas de
procalcitonina y proteina C reactiva. El costo de

Cuadro 1. Probabilidades empleadas en los nodos del modelo

Costo-efectividad del manejo de la infeccién bacteriana grave en lactantes

la hospitalizacion de cada paciente con resultado
verdadero positivo incluyé los costos de los
medicamentos, las pruebas diagndsticas y los
demas costos descritos, durante ocho dias.

El costo de la hospitalizacion de los pacientes de
casos falsos positivos incluyé estos mismos costos,
pero durante tres dias de hospitalizacién, es decir,
el periodo necesario para obtener los resultados
de la lectura de los hemocultivos y urocultivos
gue, en caso de ser negativos, permiten dar de
alta a los pacientes con buena evolucién clinica.

El costo de la hospitalizacién de los pacientes
de casos falsos negativos incluyé los mismos
costos contemplados para los falsos positivos
durante una primera hospitalizacion de tres dias,
y los de una segunda hospitalizacion para tratar
la infeccién bacteriana grave (costo de un caso de
falso positivo mas el de un verdadero positivo). No
se consideraron los costos indirectos (costos por
ausentismo laboral, por ejemplo), ni los costos no
médicos directos (transporte y otros).

La fuente de informacion de los costos fue el listado
tarifario del 2010 del Hospital Espafiol de Buenos
Aires, el cual es un centro de atencién privado de
la Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Todos los
costos, expresados en dolares estadounidenses,
se presentan en el cuadro 2. Dado que el horizonte
temporal analizado correspondié a la duracion
de un episodio de infeccion bacteriana aguda sin
recurrencia, no se aplicaron tasas de descuentos
a los costos.

Costo-efectividad y andlisis estadistico

Mediante la técnica del arbol de decisiones se
estimaron la proporcién de casos correctamente
diagnosticados (verdaderos positivos y verdaderos
negativos), los costos finales, los costos por caso
correctamente diagnosticado, y las razones de
costo-efectividad para cada una de las estrategias
evaluadas (figura 1).

Probabilidad Valor Valor inferior Valor superior Fuente
Probabilidad de infeccién bacteriana grave 0,338 0,050 0,400 1)
Probabilidad de infeccion bacteriana grave por neumococo 0,029 0,004 0,100 (1,17)
Efectividad de la vacunacién 0,930 0,796 0,985 (18)
Sensibilidad de los criterios de Rochester 0,956 0,931 0,974 (19)
Especificidad de los criterios de Rochester 0,490 0,360 0,690 (29)
Sensibilidad de la prueba de proteina C reactiva 0,751 0,627 0,845 (14)
Especificidad de la prueba de proteina C reactiva 0,761 0,710 0,806 (14)
Sensibilidad de la prueba de procalcitonina 0,771 0,707 0,967 (20)
Especificidad de la prueba de procalcitonina 0,804 0,303 0,830 (20)
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Cuadro 2. Costos de los diferentes estados y pruebas evaluadas en el modelo

Costo en USD Valor Valor inferior Valor superior
Costo de hospitalizacion de casos de falsos negativos de 2.271 1.578 3.508
infeccién bacteriana grave

Costo de hospitalizacion de casos de verdaderos positivos 1.624 1.403 2.631
de infeccién bacteriana grave

Costo de hospitalizacion de casos de falsos positivos de 646 175 701
infeccion bacteriana grave

Costo de la prueba de procalcitonina 68 17 70
Costo de criterios de Rochester 9 3,5 17
Costo de la prueba de proteina C reactiva 7 1,7 10
Costo de la consulta médica 4 2.3 15

En cada comparacién de dos estrategias, se esti-
maron las razones de costo-efectividad (costo por
cada caso adicional correctamente diagnosticado).
La validez de las estimaciones se evalud, primero,
mediante un andlisis de sensibilidad de una via,
un gréafico de tornado y el analisis de los valores
limites permisibles para determinar las variables
con mayor influencia en el analisis de sensibilidad.
Ademads, se hizo un analisis probabilistico de
sensibilidad usando la técnica de Monte Carlo
con una simulacion de una cohorte hipotética
de 10.000 pacientes en la cual cada parametro
variaba aleatoriamente de acuerdo con determi-
nadas distribuciones (distribucion beta en el caso
de probabilidades o proporciones, y distribucion
gamma en el caso de los costos, segun las
recomendaciones de Briggs) (21-23), con el fin de
generar intervalos de confianza de 95 % (IC,,)
para las distintas estimaciones de casos, costos y
razones de costo-efectividad. En todos los andlisis
se utilizo el paquete estadistico Treeage 3.5°.

Resultados

Numero de casos correctamente
diagnosticados y costos promedio por
paciente en cada estrategia

Con base en la simulacion de Monte Carlo, se
determind que la estrategia con el mayor nimero de
casos correctamente diagnosticados (verdaderos
positivos y verdaderos negativos) fue la combina-
cion de los criterios de Rochester y la prueba de
procalcitonina (8.433/10.000 casos correctamente
diagnosticados; IC, 8.440 - 8.267), seguida de los
criterios de Rochester mas la prueba de proteina
C reactiva (8.300/10.000 casos correctamente
diagnosticados; IC,, 8.307 - 8.137), la conducta
expectante (6.680/10.000 casos correctamente
diagnosticados; IC,,,, 6.689 - 6.548), y, por ultimo,
los criterios de Rochester (6.500/10.000 casos

correctamente diagnosticados; IC,,, 6.509 - 6.372).
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En cuanto a los costos como producto de una mayor
proporcién de casos correctamente diagnosticados,
el menor costo promedio por paciente se obtuvo
con la estrategia de los criterios de Rochester mas
la prueba de proteina C reactiva: USD$ 651 (IC,,,,:
USD$ 670 - 638), seguida de estos combinados con
la prueba de procalcitonina: USD$ 707 (IC,,,: USD$
726 - 693), la conducta expectante: USD$ 749
(ICy,,: USD$ 773 - 725) y, por ultimo, los criterios
de Rochester: USD$ 768 (IC....: USD$ 783 - 753).

95%"

Andlisis de costo-efectividad

Al analizar el costo-efectividad, se observé que
la estrategia de los criterios de Rochester més la
prueba de proteina C reactiva fue la mas costo-
efectiva, con una razon de costo-efectividad de
USD$ 784 (IC..,.: USD$ 806 - 783) por caso correcta-

mente diagngg)s/%icado, frente a USD$ 839 (IC,,:
USD$ 859 - 837) de los criterios de Rochester méas
la prueba de procalcitonina, USD$ 1.116 (IC,,.: US$
1.155 - 1107) de la conducta expectante, o USD$
1.193 (IC,,,,: US$ 1.202 - 1.182) de los criterios de
Rochester (cuadro 3). Aunque con la estrategia de
los criterios de Rochester combinados con la prueba
de procalcitonina se obtuvo la mayor proporcion de
pacientes correctamente diagnosticados, el costo
adicional con respecto a la estrategia de estos
combinados con la prueba de proteina C reactiva
por cada paciente correctamente diagnosticado

fue de USD$ 5.378 (razon de costo-efectividad).
Andlisis de sensibilidad

Después del analisis de sensibilidad de una via
y de generar el gréfico de tornado, las variables
que presentaron mayor influencia en los resultados
fueron la probabilidad de presentar infeccién bac-
teriana grave, los costos de hospitalizacion por esta
causa, los costos de los falsos negativos, los de
los falsos positivos, la especificidad de los criterios
de Rochester y el costo de la prueba de proteina C
reactiva (figura 2).
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El analisis de los valores limites permisibles para
estas variables revel6 que, en el caso de valores
menores de 0,14 o 14 %, la estrategia con el valor
esperado o beneficio era la conducta expectante,
mientras que, con valores mayores, la estrategia
de eleccion era la combinacién de los criterios de
Rochester y la prueba de proteina C reactiva (figura
3). Asimismo, la estrategia de conducta expectante
constituyé la mejor eleccién en los casos en los que
el costo de la hospitalizacion (verdaderos positivos)
por infeccién bacteriana grave superaba los USD$
2.778, o cuando se trataba de un falso positivo
que superaba los USD$ 409. Por ultimo, cuando
la especificidad de los criterios de Rochester era
superior a 0,77, estos constituian la mejor opcion
de diagndstico de la infeccion bacteriana grave en
el sindrome febril sin foco.

Discusion
Dado el reto que constituye el tratamiento de

lactantes con sindrome febril sin foco, se han
propuesto distintos enfoques para refinar el

Cuadro 3. Razoén de costo-efectividad de las pruebas evaluadas

Costo-efectividad del manejo de la infeccién bacteriana grave en lactantes

diagnéstico. A pesar de los buenos resultados de
algunos de estos (pruebas de proteina C reactiva
y de procalcitonina, recuento de glébulos blancos,
etc.), dichas pruebas no cuentan con una buena
aceptacion en la préactica clinica debido, entre
otras razones, a que no reflejan la experiencia
médica cotidiana, la cual concibe los datos de los
examenes de laboratorio como un complemento
de la informacion clinica. Se han disefiado diversas
escalas que incluyen informacién clinica y de
laboratorio (por ejemplo, los criterios de Rochester) y
gue son de uso cotidiano en paises como Argentina
(1). Dichas escalas representan la forma mas
objetiva de incorporar las variables clinicas en la
adopcién de decisiones en los casos de sindrome
febril sin foco y sirven de referencia al evaluar la
utilidad de nuevas pruebas diagnésticas.

En el presente trabajo se encontré que la combi-
nacion de los criterios de Rochester y la prueba
de proteina C reactiva fue la estrategia mas
costo-efectiva para la deteccion de la infeccion

Estrategia Costo Costo Proporcién Efectividad Razon de costo- Costo adicional

(USD$) incremental de pacientes efectividad por diagnéstico
(USD$) correctamente (USD$) correcto (USD$)
diagnosticados

Prueba de proteina C reactiva 651 0,83 784

+ criterios de Rochester

Prueba de procalcitonina 705 54 0,84 0,01 839 5.378

+ criterios de Rochester

Conducta expectante 749 44 0,67 -0,017 1.116 Dominada (21)

Criterios de Rochester 768 63 0,64 -0,197 1.193 Dominada

E

N
=)
|

T
800,0

Beneficio neto monetario (USD)

T T
0,0 400,0 1.200,0

@ Probabilidad de infeccion bacteriana grave

E Costo de hospitalizacion por falso negativo de infeccién bacteriana grave
Costo de hospitalizacién por infeccion bacteriana grave

Costo de hospitalizacion por falso positivo de infeccion bacteriana grave
|:| Especificidad de escala de Rochester

. Costo de la prueba de proteina C reactiva

Figura 2. Diagrama de tornado de la razén de costo-efectividad de la prueba de proteina C reactiva
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Figura 3. Estrategias segun la probabilidad de infeccion
bacteriana grave

bacteriana grave, comparada con las demas
estrategias estudiadas, pues con ella se obtuvo
el mejor balance entre la proporcion de casos
correctamente diagnosticados y el costo. Si bien
las diferencias en la proporcion de los casos
correctamente diagnosticados entre la estrategia
de combinacién de dichos criterios con la prueba
de la proteina C reactiva, por un lado, y la prueba
de procalcitonina, por otro, fueron muy pequefas,
el mayor costo adicional por paciente de la prueba
de procalcitonina (USD$ 5.378 por cada paciente
adicional correctamente diagnosticado), llevd a
descartarla. Aunque se sabe que la proteina C
reactiva tiene un incremento mas tardio (de 4
a 6 horas) que la procalcitonina, ello no implico
diferencias significativas en la cantidad de casos
correctamente diagnosticados (5,20,24,25), ya que
son pocos los pacientes que acuden con menos
de 3 a 4 horas de evolucién y, por lo tanto, esto no
afecta la utilidad de la estrategia de la combinacion
de los criterios de Rochester con la prueba de la
proteina C reactiva en términos practicos (26).

Vale la pena resaltar la importancia que puede
llegar a tener la prevalencia de la infeccién
bacteriana grave en la adopcion de decisiones con
respecto al sindrome febril sin foco. En este trabajo
se encontré que, con una prevalencia igual o menor
de 14 %, la estrategia de conducta expectante
constituia la opciéon mas costo-efectiva y seria la
de eleccion para detectar este tipo de infeccion
en el sindrome febril sin foco. Dicho resultado
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concuerda plenamente con el curso de accion
que se recomienda para el tratamiento de este
sindrome en poblaciones de paises desarrollados,
en donde constituye una alternativa valida que se
aplica diariamente dada la reduccion a menos de
1 % de la frecuencia de la infeccién bacteriana
grave a partir de la introduccién de la vacuna-
cion contra H. influenzae de tipo b y contra S.
pneumoniae (6-9).

Este resultado debe motivar a las autoridades locales
a mejorar las tasas de cobertura de la vacuna-
cioén contra estos microorganismos, especialmente
en las poblaciones menos favorecidas, en las
cuales los recursos que se consumen en pruebas
diagnésticas invasivas y en la administracion de
antibiéticos (en muchos casos innecesaria) pueden
redistribuirse en otras areas de la salud de forma
mas eficiente.

Igualmente, en el analisis de sensibilidad se evi-
dencid que la estrategia de conducta expectante
constituia la mejor eleccién cuando el costo de la
hospitalizaciéon (casos de verdaderos positivos)
por infeccién bacteriana grave superaba los USD$
2.778 o los USD$ 409 en los casos de falsos
positivos. Esto se explica porque la estrategia de
conducta expectante genera costos solo en los
casos de falsos negativos (cuando el paciente
vuelve a ser hospitalizado y, en consecuencia,
los costos se incrementan por el retardo en el
diagnostico) o en los de verdaderos negativos
(cuando el paciente no presenta la infeccién v,
por ende, no se utilizan recursos mas alla de la
primera evaluacion médica).

Solo si los costos de hospitalizacion de los
pacientes de casos de verdaderos o falsos
positivos son relativamente mayores que los
de los falsos o los verdaderos negativos, la
estrategia de conducta expectante seria la de
eleccién, a expensas de un menor costo por
caso correctamente diagnosticado, comparada
con otras estrategias de mayor costo debido a
verdaderos o falsos positivos. Por ultimo, cuando
la especificidad de los criterios de Rochester
era superior a 0,77, estos constituyeron la mejor
opcién de diagnéstico, lo cual se explicaria por el
aumento en la cantidad de casos correctamente
diagnosticados a un costo relativamente bajo,
comparado con las demas estrategias evaluadas.

El presente trabajo tuvo varias limitaciones. Se
consideraron solo los costos directos y no se inclu-
yeron los indirectos ni los asociados con el impacto
social, entre ellos, las pérdidas economicas por
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una menor productividad laboral de los padres.
Tampoco se considerd el efecto por muerte o
secuelas, ni variables como los afios de vida
ganados ajustados por calidad.

Por otra parte, la informacién sobre los valores de
sensibilidad y especificidad de las pruebas provino
de estudios hechos fuera de Argentina. La informa-
cion, no obstante, se extrajo de metaanalisis v,
ademas, en el andlisis de sensibilidad se evalud silos
resultados cambiaban al utilizar valores superiores
e inferiores al intervalo de confianza reportado.

Debe mencionarse, asimismo, que la informacion
de costos provino del listado tarifario de un hospital
privado de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
lo cual implicaria variaciones con respecto a los
hospitales publicos u otros privados.

En conclusion, la utilizacion combinada de los
criterios de Rochester y la prueba de proteina C
reactiva fue la estrategia mas costo-efectiva para
la deteccion de la infeccién bacteriana grave
en lactantes de uno a tres meses de edad con
sindrome febril sin foco, aunque en los casos de
bajo riesgo, la conducta expectante constituyod la
estrategia de eleccion.
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Mortalidad por suicidios en Colombia y México:
tendencias e impacto entre 2000 y 2013
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Introduccion. Los suicidios son uno de los principales problemas de salud publica a nivel mundial.
Objetivo. Analizar la tendencia y el impacto de la mortalidad por suicidios en Colombia y México a
escala nacional, entre el 2000 y el 2013, por sexo y por grupos de edad.

Materiales y métodos. Los datos se obtuvieron de las estadisticas de mortalidad del Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica de Colombiay del Instituto Nacional de Estadisticay Geografia de
México. Se hizo un estudio descriptivo y transversal, para el cual se calcularon las tasas estandarizadas
de mortalidad y los afios perdidos de vida en menores de 100 afios de edad.

Resultados. En Colombia, la tasa de mortalidad por suicidios disminuyé entre el 2000 y el 2013 en
ambos sexos: 28 % en hombres y 38 % en mujeres; en México, se presentd una tendencia opuesta:
un incremento de 34 % en hombres y de 67 % en mujeres. Los afios perdidos de vida en Colombia
alcanzaron 0,32 afios en el 2013 en hombres y 0,15 en mujeres, con una tendencia decreciente desde
el 2000; en México, se situaron en 0,42 afios en hombres y 0,2 afios en mujeres, con una tendencia
creciente desde el 2000. Entre los hombres, el grupo de edad con mayor impacto fue el de 15 a 49
afios en ambos paises; entre las mujeres, el impacto fue relativamente uniforme entre los 15y los 84
afos de edad.

Conclusiones. La mortalidad por suicidios se incrementé de manera constante en México, en tanto
gue en Colombia se observo una tendencia opuesta. Los suicidios son prevenibles, por lo que es
fundamental implementar politicas publicas en salud mediante acciones de deteccién oportuna,
estrategias integrales de prevencion y el estudio de los factores de riesgo asociados.

Palabras clave: suicidio, mortalidad, esperanza de vida, Colombia, México.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.3224

Suicide mortality in Colombia and México: Trends and impact between 2000 and 2013

Introduction: Suicides are one of the main public health issues globally.

Objective: To analyze the trends and impact of suicide mortality in Colombia and México between 2000
and 2013, nationally, by sex and age groups.

Materials and methods: Mortality vital statistics from the Colombian Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica and the Mexican Instituto Nacional de Estadistica y Geografia were used. We
conducted a descriptive and cross sectional study for which we calculated standardized mortality rates
and years of life lost in people between 0 and 100 years of age.

Results: In Colombia, the suicide mortality rate decreased between 2000 and 2013 for both sexes
(28% for men and 38% for women); an opposite trend was observed in México (with an increase of
34% for males and 67% for females). In 2013, the years of life lost in Colombia were 0,32 among
men and 0,15 among women, with a decreasing trend since 2000, whereas in México a level of 0,42
was observed in men and 0,2 in women, with an increasing trend since 2000. The age groups where
suicides had a bigger impact were those of men 15 to 49 years of age in both countries, while suicides
were more uniformly distributed among women between 15 and 84 years of age.

Conclusions: Suicide mortality increased gradually in México, whereas in Colombia an opposite
trend was observed. Suicides can be prevented, so it is fundamental to implement public health
policies focused on timely identification, comprehensive prevention strategies and the study of
associated risk factors.

Key words: Suicide, mortality, life expectancy, Colombia, México.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.3224
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Los suicidios son uno de los principales problemas
de salud publica en el mundo, ya que corresponden
a cerca de la mitad de las muertes violentas entre
los hombres y mas de 70 % entre las mujeres
(). En el 2000 se reportaron, aproximadamente,
815.000 suicidios a nivel mundial, con una tasa de
14,5 suicidios por 100.000 habitantes (2), mientras
que en el 2012 se registraron 804.000 casos (1,4
% del total de defunciones), con una tasa de 11,4
suicidios (15,0 entre los hombres y 8,0 entre los
mujeres), lo que los ubicé como la decimoquinta
causa principal de muerte. Se estima que el
suicidio es la segunda causa principal de muerte
a nivel mundial en el grupo de 15 a 29 afios de
edad, en tanto que entre los adultos de 30 a 49 es
la quinta (1).

La mayoria de los suicidios ocurre en paises de
ingresos bajos y medios, en donde la razén hombre
a mujer se ha calculado en 1,5 suicidios masculinos
por cada suicidio femenino. Ademas, en estos
paises hay escasos recursos y servicios para la
deteccion temprana de los factores de riesgo que
pueden desencadenar el suicidio (1). El intento
previo es el principal factor de riesgo de suicidio, y
se ha estimado que por cada suicidio consumado
se producen de 20 a 40 intentos (3), los cuales
constituyen una enorme carga social y econémica
debido a la utilizacion de los servicios de salud
para tratar las lesiones, a su impacto psicolégico
y social y, en ocasiones, a la discapacidad a largo
plazo de la persona afectada (1).

En Latinoamérica ocurren anualmente cerca de
65.000 defunciones por suicidio (4), con una tasa
estimada de 6,1 suicidios por 100.000 habitantes
(1), y en los ultimos afios se ha presentado un
constante incremento de la mortalidad por esta
causa (4,5). Aligual que en otras partes del mundo,
las tasas masculinas de suicidio en la region
continban siendo superiores a las observadas
en mujeres (8,4 y 2,1, respectivamente), con una
razén hombre a mujer de 4,0 suicidios masculinos
por cada suicidio femenino (4).

A pesar de que las tasas de mortalidad por suicidios
en Colombia y México son relativamente bajas, se
observo una tendencia creciente a finales del siglo
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pasado. En Colombia, se presenté un aumento
importante de la mortalidad por suicidios a finales
de los afios noventa y principios de la década
pasada, después de un periodo relativamente
estable entre 1973 y 1996 (6). Dicho aumento fue
mayor en hombres que en mujeres, y la prevalencia
fue mayor en los grupos de edad de 20 a 29 afios y
de 70 y mas afios en hombres, mientras que entre
las mujeres se registré entre los 10 y 29 afios de
edad (7). Por otro lado, en México se ha producido
un incremento sostenido e ininterrumpido de los
casos de suicidio desde los afios cincuenta, periodo
en el cual las tasas de mortalidad se triplicaron,
especialmente en la poblacion joven (3). Por grupos
de edad, se observé un incremento en las tasas en
los hombres de 15 a 34 afios de edad y en el grupo
de 65 afios y mas, mientras que en las mujeres se
registro solo en el grupo de 15 a 34 afios (8).

Dado que el suicidio es un problema de salud
publica que debe abordarse imperativamente en
ambos paises, el objetivo principal de este estudio
fue analizar la tendencia y el impacto de la mor-
talidad por suicidios en Colombia y México a
escala nacional, entre el 2000 y el 2013, por sexo
y grupos de edad.

Para estudiar la tendencia de la mortalidad por
suicidios en el periodo seleccionado, se analizaron
las tasas estandarizadas de mortalidad, en tanto que
Su impacto en la esperanza de vida se determiné
segun los afos perdidos de vida. Se seleccionaron
estos dos paises porgue se encuentran en eta-
pas similares en su transicion demogréfica y
epidemioldgica y por la disponibilidad de datos.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio descriptivo y transversal con
informacion obtenida de las Estadisticas Vitales de
Mortalidad del Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI) de México y del Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) de
Colombia. Los datos de defunciones se obtuvieron
para el periodo de 2000 a 2013 a escala nacional
y por grupos quinquenales de edad. La poblacién
a mitad de afio se obtuvo de los censos nacionales
de poblacién del INEGI y de las estimaciones
de poblacion del DANE. Se adopté la definicion
de suicidios de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-10), en la cual estos aparecen
bajo el rubro de “causas externas de mortalidad”
(cédigos X60-X84; Y870). Se excluyeron del ana-
lisis las defunciones por suicidios en cuyo registro
no constaban la edad ni el sexo (178 casos en
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Colombia y 453 en México). En Colombia, se
descarto el 0,6 % del total de suicidios registrados
y, en México, el 0,7 %.

Se calcularon las tasas estandarizadas de mor-
talidad por suicidios a escala nacional en ambos
paises, asi como por sexo y grupos quinquenales
de edad para el periodo abarcado por el estudio,
utilizando la poblacion de México de 2010 como
estandar. De igual forma, se calcularon los afios
perdidos de vida segun la propuesta de Arriaga
(9) para estimar el promedio de los afios perdidos
de vida por suicidios entre el 2000 y el 2013 en
personas menores de 100 afios de edad; en otras
palabras, se calcularon cuantos afios mas deberian
haber vivido las personas que fallecieron por esta
causa antes de los 100 afios (9).

Se asumié el supuesto de mortalidad nula entre
las dos edades elegidas para que, al comparar la
mortalidad observada con la mortalidad hipotética
nula, las comparaciones quedaran estandarizadas
y se pudieran hacer comparaciones histéricas
0 entre poblaciones. Se seleccion6 este rango
etario, ya que para este indicador se recomienda
tomar, en todos los casos, la edad més alta posible
(9). Los afios perdidos de vida se consideran una
de las principales técnicas para medir y analizar
los cambios en la mortalidad por causas (9),
pues relacionan los cambios en la mortalidad por
suicidios con la esperanza de vida temporaria
entre las edades analizadas (10) y, con ello, da
cuenta de los cambios en la cifra y en el impacto
de la mortalidad por suicidios en la salud de la
poblacion (11).

Mortalidad por suicidios en Colombia y México

Resultados
Colombia

En el 2000, los suicidios representaron en Colombia
1,27 % del total de muertes registradas, cifra
gue se redujo a 1,02 % en el 2013, ubicandose
como la trigésima primera causa de muerte a nivel
nacional. La tasa estandarizada de mortalidad
por suicidios disminuy6 de forma gradual de 6,15
a 4,3 suicidios por 100.000 habitantes entre el
2000 y el 2013 (lo que equivale a un cambio del
30 %) (figura 1). La mortalidad por suicidios en los
hombres fue considerablemente mas alta que en
las mujeres. La razén hombre a mujer de las tasas
oscil6 entre 3,1y 4,5 suicidios masculinos por cada
suicidio femenino, con una tendencia creciente
durante el periodo de estudio. Las tasas de suicidio
masculino disminuyeron de 9,7 a 6,9 suicidios por
100.000 en el periodo, lo que se traduce en una
reduccion del 28,2 %, mientras que en las mujeres
se observé una tendencia similar, pero en una
mayor proporcion (37,7 %), pasando de 2,7 a 1,7
suicidios por 100.000 (figura 2).

Los afios perdidos de vida por suicidios de personas
menores de 100 afios presentaron una tendencia
andloga a las tasas de mortalidad (figura 3). En
el periodo de estudio disminuyeron 22,4 % entre
los hombres y 11 % entre las mujeres, al pasar de
0,41 a 0,32 afos en los hombres y de 0,17 a 0,15
afos en las mujeres. Esto significa que si se elimi-
naran las defunciones por suicidios en el 2013,
por ejemplo, la esperanza de vida temporaria entre
los 0y los 100 afios aumentaria en 0,32 afios para
los hombres y en 0,15 afios para las mujeres.
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Figura 1. Tasa estandarizada de mortalidad por suicidios, Colombia y México, 2000-2013

Fuente: datos del INEGI (México) y del DANE (Colombia)
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Figura 2. Tasa estandarizada de mortalidad por suicidios y por sexo, Colombia y México, 2000-2013
Fuente: datos del INEGI (México) y del DANE (Colombia)
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Figura 3. Afios perdidos de vida por suicidios y por sexo, Colombia y México, 2000-2013.

Fuente: datos del INEGI (México) y del DANE (Colombia)

El descenso de los afios perdidos de vida por
suicidios entre el 2000 y el 2013 fue significa-
tivamente menor en términos relativos que el de
las tasas de mortalidad, especialmente en las
mujeres, lo cual puede asociarse con el hecho de
que la caida de la mortalidad por suicidios en los
hombres se produjo, en mayor medida, entre los de
15 a 29 afios de edad, en tanto que en las mujeres
se distribuy6 entre los grupos de 15 a 29 afios y
de 50 a 84 afios de edad (cuadro 1). Cuando se
analiz6 el cambio relativo por grupos de edad de
2000 a 2013, se aprecié que el descenso mas
acentuado en los hombres se presenté en el grupo

418

de 15 a 29 afios de edad (38 %) y, en las mujeres,
en los grupos de edad de 15 a 29 afos (21 %) y
de 50 a 64 afios de edad (16 %).

México

En el 2000, los suicidios representaron alrededor
del 0,79 % del total de muertes registradas en
México, cifra que ascendié hasta 0,97 % en el
2013, siendo la decimocuarta causa de muerte a
nivel nacional. La tasa de suicidios mantuvo una
tendencia creciente en todo el periodo de estudio,

con un incremento del 24,1 % (figura 1), pasando
de 3,6 a 4,9 suicidios por 100.000. A diferencia de
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Cuadro 1. Promedio de afios perdidos de vida por suicidios en hombres y mujeres de Colombia y México, 2000-2013

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Hombres, 0-4 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Colombia 5-14 0,007 0,007 0,010 0,007 0,011 0,010 0,008 0,007 0,009 0,010 0,008 0,008 0,009 0,008
15-29 0,189 0,181 0,167 0,156 0,151 0,151 0,148 0,143 0,143 0,130 0,135 0,128 0,129 0,118

30-49 0,118 0,121 0,116 0,117 0,111 0,103 0,109 0,110 0,122 0,117 0,106 0,106 0,108 0,101

50-64 0,054 0,060 0,049 0,057 0,056 0,053 0,049 0,052 0,054 0,053 0,049 0,050 0,048 0,049

65-84 0,036 0,042 0,034 0,038 0,043 0,039 0,042 0,048 0,043 0,042 0,035 0,033 0,038 0,038

85 + 0,004 0,003 0,002 0,002 0,006 0,004 0,004 0,003 0,002 0,003 0,003 0,004 0,004 0,004

Total 0,408 0,413 0,378 0,377 0,377 0,360 0,361 0,362 0,374 0,355 0,336 0,329 0,335 0,317

Mujeres, 0-4 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Colombia 5-14 0,005 0,005 0,007 0,005 0,007 0,007 0,006 0,005 0,006 0,007 0,005 0,006 0,007 0,006
15-29 0,038 0,036 0,035 0,035 0,037 0,038 0,039 0,037 0,036 0,032 0,033 0,032 0,033 0,030

30-49 0,044 0,045 0,043 0,043 0,043 0,042 0,044 0,044 0,050 0,049 0,044 0,046 0,047 0,045

50-64 0,039 0,044 0,036 0,043 0,040 0,038 0,034 0,036 0,037 0,037 0,034 0,034 0,032 0,033

65-84 0,034 0,038 0,031 0,034 0,037 0,034 0,036 0,041 0,037 0,035 0,030 0,027 0,031 0,029

85+ 0,005 0,004 0,003 0,002 0,007 0,005 0,005 0,003 0,003 0,005 0,004 0,004 0,004 0,005

Total 0,166 0,172 0,155 0,161 0,173 0,163 0,164 0,166 0,169 0,164 0,149 0,149 0,153 0,148

Hombres, 0-4 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
México  5-14 0,010 0,011 0,014 0,012 0,014 0,014 0,015 0,012 0,017 0,016 0,017 0,022 0,019 0,017
15-29 0,137 0,141 0,142 0,147 0,147 0,144 0,138 0,132 0,144 0,149 0,142 0,171 0,167 0,170

30-49 0,104 0,111 0,113 0,119 0,123 0,126 0,122 0,124 0,123 0,131 0,121 0,132 0,130 0,149

50-64 0,043 0,047 0,044 0,046 0,048 0,046 0,048 0,043 0,047 0,052 0,047 0,051 0,047 0,051

65-84 0,030 0,035 0,031 0,033 0,032 0,032 0,032 0,035 0,031 0,032 0,032 0,033 0,030 0,032

85 + 0,002 0,003 0,003 0,003 0,003 0,002 0,003 0,002 0,003 0,003 0,003 0,002 0,003 0,003

Total 0,327 0,348 0,346 0,361 0,366 0,365 0,359 0,347 0,365 0,383 0,361 0,413 0,397 0,421

Mujeres, 0-4 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
México  5-14 0,005 0,006 0,007 0,007 0,008 0,007 0,008 0,006 0,009 0,009 0,010 0,013 0,011 0,009
15-29 0,046 0,048 0,049 0,051 0,052 0,051 0,050 0,048 0,048 0,047 0,045 0,053 0,052 0,054

30-49 0,049 0,053 0,053 0,056 0,058 0,060 0,058 0,059 0,056 0,059 0,051 0,056 0,054 0,064

50-64 0,031 0,034 0,032 0,034 0,035 0,034 0,035 0,031 0,034 0,038 0,034 0,038 0,034 0,037

65-84 0,029 0,034 0,029 0,032 0,030 0,030 0,030 0,032 0,029 0,030 0,030 0,032 0,028 0,029

85 + 0,002 0,004 0,004 0,004 0,004 0,003 0,003 0,003 0,003 0,004 0,003 0,003 0,004 0,003

Total 0,164 0,179 0,174 0,183 0,186 0,185 0,185 0,179 0,180 0,187 0,174 0,193 0,183 0,197

Fuente: datos del DANE (Colombia) e INEGI (México)

Colombia, donde la raz6n hombre a mujer aumenté
con el tiempo, en México disminuy6 del 5,8 en 2000
a un minimo de 4,3 suicidios masculinos por cada
suicidio femenino en 2012. Entre el 2000 y el 2013,
las tasas masculinas se incrementaron de 6,2 a
8,23 suicidios por 100.000 (un aumento de 33,6 %)
y las de las mujeres pasaron de 1,1 a 1,8 suicidios
por 100.000 (equivalente a un cambio relativo de
67 %) (figura 2).

Los afios perdidos de vida en las edades consi-
deradas mostraron una tendencia similar a las tasas
estandarizadas de mortalidad, con un aumento del
28,9 % en los hombres (de 0,33 a 0,42 afios entre
2000y 2013) y del 20,1 % en las mujeres (pasando
de 0,16 a 0,20 afios) (figura 3). Este incremento fue
menor en términos relativos que el de las tasas, lo
gue puede significar que el aumento de la mortalidad
por suicidios se produjo de forma generalizada en
todas las edades y no se circunscribié a un solo
grupo de edad (cuadro 1). Ello se refleja en los
grupos de edad, ya que en todas las edades se

observo un aumento de los afios perdidos de vida,
tanto en hombres como en mujeres (cuadro 1). En
los hombres, el mayor incremento relativo de los
afios perdidos de vida se produjo en el grupo de
30 a 49 afios de edad y en los mayores de 85 afios
(43 % y 34,1 %, respectivamente), en tanto que,
en las mujeres, se registrd principalmente en el
grupo de 5 a 14 afios y en las mayores de 85 afios
(71,3 % y 38 %, respectivamente) (cuadro 1). Por
ultimo, se observaron incrementos en todos los
grupos de edad, excepto en el de 65 a 84 afios de
edad para ambos sexos.

Discusidn

El suicidio es actualmente uno de los principales
problemas de salud publica por la mortalidad
prematura, la cual conlleva una enorme carga
econdmica, social y psicologica para las personas,
las familias y la sociedad en general (1), y por sus

altos costos sociales y econémicos, ya que los
intentos de suicidio tienen secuelas psicoldgicas y
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fisicas graves, y en ocasiones permanentes, para
la persona afectada. Para Durkheim, el suicidio
se presenta en sociedades con altos niveles de
desintegracion y falta de cohesion social, por lo
que se puede considerar como un reflejo de las
deficientes condiciones de vida de una poblacion
(12,13).

La mortalidad por suicidios en los Ultimos afios
disminuy6 de manera paulatina en Colombia,
mientras que en México se incrementé de manera
constante. La tendencia observada en Colombia
contrasta con el comportamiento del fenédmeno
a finales del siglo pasado, periodo en el cual el
indicador se incrementé de manera significativa
(6,7). Por otro lado, en los ultimos 40 afios, la
tasa de mortalidad por suicidios en México se ha
incrementado de manera constante (3,14), tenden-
cia que continud en el periodo aqui analizado.

Al examinar el impacto de la mortalidad por suici-
dios en la esperanza de vida en Colombia con base
en los afios perdidos de vida, se observé que si
bien hubo una disminucién de dicho impacto, esta
fue considerablemente menor en términos relativos
gue al analizar solamente las tasas, especialmente
en las mujeres; en México, el incremento de este
indicador fue menor en términos relativos que aquel
de las tasas.

En Colombia, esta situacion se debe principalmente
a que la caida de la mortalidad por suicidios se
produjo, principalmente, en el grupo de 15 a 29
afios de edad en los hombres y en las mujeres
se distribuy6é en diferentes grupos de edad, en
tanto que en México el aumento de la mortalidad
por suicidios se produjo en todas las edades,
exceptuando el grupo de 65 a 84 afios de edad.
Estos cambios en los afios perdidos de vida
sugieren que la disminucién de la mortalidad por
suicidios en Colombia impulsé el incremento de la
esperanza de vida en los ultimos afios; en cambio,
en México se presentd una situacién opuesta. Por
ello resulta importante estudiar la mortalidad con
base en diferentes indicadores (3), como los aqui
utilizados, para asi obtener un mejor panorama
del comportamiento del fenémeno.

En el andlisis por sexo, se comprob6 una mayor
mortalidad en los hombres que en las mujeres en
ambos paises, con tasas cuatro veces mas eleva-
das en los hombres y con el doble de afios perdidos
de vida, lo que se tradujo en una mayor reduccion en
su esperanza de vida, resultados que son similares
a los encontrados en otras investigaciones sobre
el tema (3,8,14), en las cuales también se registra
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que las mujeres intentan suicidarse con mayor
frecuencia que los hombres, pero los hombres
hacen efectivo su propésito mas que las mujeres,
fendmeno que se conoce como la “paradoja del
‘género” (15-17). Se han formulado diversas
interpretaciones alrededor de dicha paradoja. Una
posible explicacion se relaciona con los modelos
de identidad de ‘género’, los cuales incentivan la
exposicion intencional a situaciones de riesgo en
los hombres (18), y valoran la independencia y
la determinacion, concibiendo como debilidad y
fragilidad el reconocer que se necesita ayuda, por
lo cual, a diferencia de las mujeres, evitan hacerlo
(19). Es por ello que los hombres recurren con
mayor frecuencia a métodos violentos y letales
para suicidarse, como el ahorcamiento o el disparo
con arma de fuego, en tanto que las mujeres se
valen mas del envenenamiento con diversas sus-
tancias quimicas (17,20-22), situacion que se ha
observado en distintas investigaciones, tanto en
Colombia (7,23) como en México (3,8,12).

Se puede argumentar, entonces, que uno de los
principales factores demogréficos asociados a una
mayor mortalidad masculina por suicidios es el
hecho mismo de ser hombre (18). Sin embargo,
son multiples los factores que se asocian con un
riesgo mayor de suicidio. Uno de ellos constituye
el intento previo. Se ha estimado que, una vez que
se hace un intento, las probabilidades de volverlo
a hacer o de consumar el suicidio aumentan hasta
en sesenta veces (24-26).

Otro factor relacionado con la incidencia de suicidios
es la presencia de alteraciones psiquiatricas en las
personas. En este contexto, se ha establecido que
la depresion clinica es uno de los factores de riesgo
mas importantes en los suicidios (22,27), asi como
las alteraciones afectivas y de personalidad, las aso-
ciadas con el consumo de sustancias psicoactivas,
y las psicéticas, como la esquizofrenia (28,29).

Asimismo, se ha encontrado que otros factores de
riesgo asociados con el suicidio son el consumo
nocivo de alcohol u otras sustancias psicoactivas,
el dolor y las enfermedades cronicas, los antece-
dentes familiares de suicidio y los bajos niveles
de escolaridad (30); de igual manera, las pérdidas
y las dificultades econdmicas, el subempleo y
la pobreza tienen efectos en el aumento de los
niveles de ansiedad, y pueden ser detonantes
potenciales del suicidio (12,31). Por otro lado, el
matrimonio se considera un factor protector contra
el suicidio, mientras que enviudar incrementa su
riesgo, especialmente en hombres (19,32).



Biomédica 2016;36:415-22

El suicidio se puede prevenir; para ello debe
tratarselo como un fenébmeno que responde a
multiples causas, resultado de una compleja
interaccion de factores bioldgicos, genéticos,
psicolégicos y sociolégicos (3). En este sentido,
el estudio del suicidio se ha centrado en la
determinacién de los factores de riesgo asocia-
dos con el fenédmeno (33) y las intervenciones de
prevencion, en general, se han orientado hacia la
reduccién de dichos factores (1). En cambio, la
investigacion sobre las condiciones y caracteristicas
gue protegen a las personas contra el riesgo de
suicidio es escasa (33). Cabe mencionar que
los factores de riesgo son aquellas condiciones
gue incrementan la probabilidad de propiciar
un comportamiento suicida, y los protectores,
aquellas que disminuyen la probabilidad de que
este se presente (34,35). Es importante, entonces,
investigar las caracteristicas de quienes, aunque se
vean expuestos a situaciones de riesgo, presentan
rasgos individuales y viven en un entorno que
impide que se desencadene el comportamiento
suicida. Esta perspectiva complementa el analisis
de los factores de riesgo y permite avanzar en la
prevencién del riesgo de comportamiento suicida,
a la vez que fomenta conductas que favorecen la
salud general del individuo (33).

En este sentido, se deben implementar politicas
de salud publica encaminadas a la deteccién
oportuna del comportamiento suicida, el estudio
de sus factores de riesgo y de sus factores
protectores, y al desarrollo de una estrategia
integral que incluya una mejor capacitacién del
personal de salud para el reconocimiento temprano
y un tratamiento de calidad de las alteraciones
psiquiatricas (8), asi como acciones de promo-
cion para reducir el consumo nocivo de alcohol
y de sustancias psicoactivas, e intervenciones en
salud publica que disminuyan el acceso de las
personas a medios letales que puedan emplearse
para el suicidio, tales como un mayor control de
las armas de fuego (36).

Se deben impulsar acciones en mdltiples niveles
para continuar reduciendo la mortalidad por sui-
cidios en Colombia y para revertir su tendencia
creciente en México. La mortalidad por suicidios
se ha asociado con factores de desintegracion y
fragmentacion social, asi como con la disolucién
de los lazos sociales, la creciente desigualdad, y
exclusién social, econémica, laboral y educativa en
los dos paises, situaciones que pueden convertirse
en factores de riesgo de suicidio (3,27), los cuales

Mortalidad por suicidios en Colombia y México

pueden revertir la tendencia a la disminucion obser-
vada en Colombia y profundizar el incremento de
los suicidios en México.

En esta investigacion la informacién sobre sui-
cidios se obtuvo de las estadisticas vitales de
mortalidad de cada pais, registros de informacion
gue tienen algunas limitaciones, entre ellas, la falta
de uniformidad en su diligenciamiento, la cobertura
inadecuada en regiones poco accesibles con el
consecuente subregistro de la informacién, los
errores de omision de datos, la falta de precision
en las causas principales y secundarias de muerte,
y los largos procesos burocraticos que retrasan la
publicacién de la informacion (8).

Una limitacion adicional es que este tipo de infor-
macion transversal no permite analizar los posibles
factores causales del suicidio consumado. Para
ello, es necesario hacer estudios prospectivos en
los cuales se recolecte la informacion de forma
sisteméatica a partir de entrevistas a los familiares
de los fallecidos por esta causa o de encuestas a
los sobrevivientes de intentos de suicidio (37).

El suicidio es actualmente un problema de salud
publica de gran relevancia e impacto en Colombia
y en México. Su estudio debe hacerse con un
enfoque multidimensional, que tenga en cuenta
la compleja interaccién de los factores biolégicos,
genéticos, psicoldgicos, socioldgicos y ambientales
relacionados con el fenémeno (3,38). Se sugiere
continuar elaborando andlisis que incorporen otras
variables econdmicas, geogréficas y demogra-
ficas de los individuos, con el fin de disponer de
informacion mas cierta para disefiar politicas de
prevencion y atencion oportuna que apunten a
disminuir el impacto de esta causa de muerte en
la sociedad.
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Factores relacionados con el cumplimiento del tratamiento en
pacientes con tuberculosis, Pereira, Colombia, 2012-2013

Magally Duefies?, Dora Cardona?

! Facultad de Salud, Fundacién Universitaria del Area Andina, Pereira, Colombia
2 Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma de Manizales, Manizales, Colombia

Introduccién. Segun la Organizacién Mundial de Salud, el cumplimiento del tratamiento de la
tuberculosis puede definirse como el grado en que la toma de los medicamentos por parte de un
paciente coincide con el tratamiento prescrito. La suma de los pacientes curados y de quienes
finalizan el tratamiento (estrategia de observacion directa), son indicadores pragmaticos del
cumplimiento del tratamiento.

Objetivos. Determinar la relacion entre el cumplimiento del tratamiento contra la tuberculosis y los
factores sociodemogréficos, econémicos y clinicos, y los relacionados con los medicamentos, tanto de
indole objetiva como subjetiva, en pacientes mayores de 18 afios.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio descriptivo transversal de 174 registros de pacientes
del programa de control de la tuberculosis y de 15 entrevistas semiestructuradas hechas a los
pacientes que no cumplian con el tratamiento durante el periodo comprendido entre junio de 2012
y junio de 2013.

Resultados. EI cumplimiento del tratamiento en pacientes con tuberculosis pulmonar fue de 94,8 %
y fue mayor en los pacientes del régimen contributivo (p=0,035). El incumplimiento del tratamiento
fue de 5,2 %. La intolerancia a los medicamentos fue mayor en el grupo de quienes no cumplieron el
tratamiento. La falta de apoyo familiar, el abandono del trabajo, el impacto econémicoy la insatisfaccion
con la oportunidad de la atencion en la institucion de salud, fueron factores importantes a la hora de
incumplir el tratamiento.

Conclusiones. El régimen de afiliacion al sistema de salud y la tolerancia a los medicamentos fueron
los factores objetivos relacionados con el cumplimiento del tratamiento y, la carga social y econémica
de la enfermedad, el factor subjetivo.

Palabras clave: tuberculosis/terapia, cumplimiento de la medicacién, factores socioecondmicos,
signos y sintomas, preparaciones farmacéuticas, analisis cualitativo, tiempo de tratamiento.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.2904

Factors related to treatment adherence in patients with tuberculosis in Pereira, Colombia,
2012-2013

Introduction: According to the World Health Organization, the adherence to the tuberculosis treatment
is the extent to which a patient’s medication taking coincides with the prescribed treatment. The
sum of cured patients and those who have completed treatment (directly observed therapy strategy,
DOTS) are pragmatic indicators of the adherence. The patients who do not complete treatment
correspond to non-adherents.

Objective: To determine the relationship between anti-tuberculosis treatment adherence and socio-
demographic, economic, clinical, and drug-related objective and subjective factors in patients over 18
years of age.

Materials and methods: This was a descriptive, cross-sectional study of 174 patient records of the
tuberculosis control program and 15 semi-structured interviews to non-adherent patients during the
period between June, 2012, and June, 2013.

Results: The adherence in patients with pulmonary tuberculosis was 94.8%. It was higher in patients
in the social security contributory regime (p=0.035). Non-adherence was 5.2%. Drug intolerance was
higher in the group of non-adherent patients. The lack of family support, absenteeism in the workplace,
economic impact and dissatisfaction with the timeliness and the care of the health institution, were
important in the decision of non-adherence.

Contribucién de los autores:
Magally Duefies: disefio de la investigacion, trabajo de campo, andlisis de resultados y escritura del manuscrito
Dora Cardona: planeacion, ejecucion y evaluacion del proyecto de investigacion
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Conclusions: Affiliation to the health system regime and drug tolerance were objective factors related
to adherence to treatment. The social and economic burden of disease is a subjective factor associated

with the decision of not adhering to treatment.

Key words: tuberculosis/therapy, medication adherence, socioeconomic factors, signs and symptoms,
pharmaceutical preparations, qualitative analysis, time-to-treatment.
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La tuberculosis es la segunda enfermedad en
orden de importancia entre las enfermedades infec-
ciosas responsables de la mortalidad de adultos
en el mundo (1,2). Cerca de la tercera parte de
la poblacion mundial esta infectada con el bacilo
Mycobacterium tuberculosis, agente patégeno que
causa mas mortalidad que cualquier otro agente
infeccioso (3). El programa de tratamiento acortado
estrictamente supervisado (4) se establecié para
tratar la enfermedad de manera ambulatoria y
emplea un esquema farmacoldgico de cuatro medi-
camentos (bacteriostaticos-bactericidas) tomados
simultaneamente en una sola dosis, a la misma
hora del dia, durante un periodo de seis meses
divididos en dos fases (Gobernacion de Risaralda.
Secretaria de Salud Departamental. Esquema
de tratamiento de TB. Circular 0005 de 2011). La
deficiente observancia del tratamiento aumenta
los riesgos de morbilidad, mortalidad y resistencia
a farmacos (3).

De la Parte, et al., encontraron que algunos factores
como la situacion socioecondémica, la pobreza,
el desempleo, el salario, el nivel de educacion y
la escasa asistencia social se relacionaban con la
tuberculosis y aumentaban el riesgo de contagio (5).

Las medidas preventivas para evitar el incremento
de la tuberculosis son la busqueda activa, la
localizacion precoz y el tratamiento oportuno,
adecuado y supervisado de los enfermos, asi
como su seguimiento y evaluaciéon (2). Se han
descrito mdltiples factores que influyen sobre
dicho cumplimiento, entre ellos, las caracteris-
ticas del sistema de salud, el tipo de esquema
de administracion de los medicamentos, las
caracteristicas del paciente, la relaciéon entre
médico y paciente, y la supervision directa del
tratamiento (6), con cuyo control se aspira a
gue los pacientes tengan niveles de cumplimiento
superiores al 90 % (7).
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El conocimiento de estos factores y su control
reducen la posibilidad de interrumpir el tratamiento
y, por consiguiente, la posibilidad de su fracaso,
aunque siempre dependeran de la etapa y la
duracién de la interrupcion.

El incumplimiento del tratamiento se presenta
cuando el paciente no asiste a recibir los medi-
camentos durante un mes 0 mas, lo cual constituye
el mayor obstaculo para el control de la tuberculosis
(8); en 1995, el incumplimiento del tratamiento en
América era de 6 % (9), en tanto que en Colombia
fue de 8 % en el 2002 (1).

Se ha considerado que la falta de observancia de
los esquemas de tratamiento es la principal causa
de falla terapéutica; no obstante, su cumplimiento
puede cambiar en el tiempo por la percepcién
del paciente sobre su eficacia o deficiencia, por
la toma simultdnea de varios medicamentos, por
la forma en que afecta el desempefio cotidiano,
asi como por factores econdmicos, laborales,
socioculturales, ambientales, y los relacionados
especificamente con el medicamento (10).

Otros factores que también predisponen a aban-
donar el tratamiento son la baja escolaridad, la
informacion recibida sobre la enfermedad y los
métodos para tratarla, asi como el sistema de
salud al que pertenece el paciente, la separacién o
disolucion del nucleo familiar por temor al contagio y
el hecho de convivir en un entorno familiar conflictivo
(12). Al iniciar el tratamiento y durante su desarrollo,
muchos pacientes hacen un analisis de los riesgos
y los beneficios, y comparan la necesidad con la
conveniencia de tomar la medicacién; su decision
depende de factores tales como la prioridad que le
otorguen a tomar la medicacion, la percepcion de
gravedad de la enfermedad, la credibilidad en la
eficacia del medicamento y la aceptacion personal
de los cambios recomendados (10).

Segun la guia del Ministerio de Salud y Proteccion
Social de Colombia, se considera que los pacien-
tes que cumplen con el tratamiento contra la
tuberculosis son aquellos que, segln el registro
de su tarjeta individual de tratamiento, han tomado
diariamente las dosis prescritas en la primera y la
segunda fases (2).
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Risaralda es una de los 36 entes territoriales de
Colombia, y pertenece al grupo de departamentos
con baja carga de tuberculosis, con un promedio
inferior a 383 nuevos casos detectados al afo.
Sin embargo, se lo clasifica en el escenario epide-
miolégico N° 4 (4) en lo concerniente al éxito
del tratamiento, ya que este no alcanzé el 85 %
durante el periodo 2004-2007. En el 2010, el
municipio de Pereira, capital del departamento,
reporté 315 casos de ingreso de pacientes al
programa de control de la tuberculosis, de los
cuales 23 abandonaron el tratamiento (reporte
de la Secretaria de Salud Municipal de Pereira,
2011). Para enfrentar este problema, se inicid la
estrategia de tratamiento acortado estrictamente
supervisado y el seguimiento riguroso de los
pacientes, con el fin de alcanzar las metas pro-
puestas en el “Plan Colombia libre de tuberculosis,
2010-2015" (4).

En este marco, en el presente estudio obser-
vacional y descriptivo se propuso determinar la
relacion entre los factores sociodemogréficos,
sociales y econdémicos, los antecedentes clinicos,
la intolerancia al medicamento y las caracteristicas
del tratamiento y su cumplimiento, e indagar
sobre los factores subjetivos sociales, familiares,
socioeconomicos, de atencion en salud, y de
percepcion de la enfermedad y el tratamiento que
influian en los pacientes mayores de 18 afios a la
hora de incumplir el tratamiento en el municipio
de Pereira entre el 1° de junio de 2012 y el 30 de
junio de 2013.

Materiales y métodos
Disefio del estudio

Se hizo un estudio observacional descriptivo
y transversal, en el cual se indag6é sobre la
causa, es decir, los factores relacionados con el
cumplimiento del tratamiento contra la tubercu-
losis, y sobre su efecto.

Poblacion y muestra

Se incluyeron 286 registros de los pacientes
atendidos en las instituciones de prestacion de
servicios de salud (IPS) publicas y privadas del
municipio de Pereira que figuraban con tarjeta de
control de tratamiento en el programa de control
de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, en el
periodo comprendido entre el 1° de junio de 2012
y el 30 de junio de 2013. La muestra correspondio
a 174 pacientes que cumplieron con los siguientes
criterios de inclusion: ser mayores de 18 afios, estar
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en capacidad de responder a los cuestionarios
empleados para la recoleccion de la informacién
y dar su consentimiento.

Para los fines de este estudio, se defini6 como
cumplimiento del tratamiento la condicion de los
pacientes inscritos en el programa de control que
aparecian con la denominacion de “curados” o
con tratamiento “terminado”, de lo contrario, se
consideraban como pacientes que “no cumplian”
el tratamiento.

El proceso de recoleccion de la informacién se
llevé a cabo en dos momentos: uno, la obtencién
de los datos sobre las variables incluidas en los
registros de los 174 pacientes del estudio, y el otro,
la recoleccion de informacion de los pacientes que
habian incumplido el tratamiento para indagar
sobre los factores subjetivos relacionados con su
incumplimiento.

Se hizo el andlisis estadistico de las variables
utilizando técnicas de estadistica descriptiva,
previo analisis de la distribucién de los datos
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Las variables de razon con distribucién normal
se describieron con promedios y desviacion
estandar, y las no paramétricas, con mediana y
rango intercuartil (RIC). Las variables nominales
y ordinales se analizaron mediante frecuencias
relativas y absolutas. La comparacién de las varia-
bles continuas con distribucion normal se hizo
mediante la pruebat de Studenty la de las variables
categoricas mediante la prueba de ji al cuadrado.
Cuando los estratos tenfan menos de 20 datos,
se utilizo el test exacto de Fisher. La significacion
estadistica se establecié cuando el valor de p a
dos colas era menor de 0,05. La informacion se
proceso con el programa Stata®, version 10,0.

Después de grabar y transcribir las entrevistas
semiestructuradas, el componente cualitativo se
analizo con las herramientas de la teoria funda-
mentada planteadas por Strauss, et al. (12),
utilizando el programa Atlas.ti 6.0°.

El propésito de este analisis fue encontrar
categorias especificas que dieran cuenta de los
factores que influyeron en el incumplimiento del
tratamiento con base en las experiencias de los
15 pacientes en esta situacion.

Situacidon del programa de control de la
tuberculosis

Durante el periodo de estudio, el programa de con-
trol de la tuberculosis, a cargo de la Secretaria de
Salud y Seguridad Social del municipio de Pereira,
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contaba con tres enfermeras profesionales, una de
ellas epidemidloga, con contrato de prestacion de
servicios a término definido de diez meses al afio.

Estas enfermeras brindaban asesoria y asistencia
técnica a las instituciones prestadoras de servicios
de salud y a las empresas promotoras de salud del
municipio, y velaban por el cumplimiento de los
lineamientos emitidos por el Ministerio de Salud, la
Secretaria de Salud Departamental y la Secretaria
de Salud y Seguridad Social municipal. Asimismo,
hacian las visitas de vigilancia a los pacientes y
sus contactos para detectar a los sintomaticos
respiratorios y brindar asesoria sobre los signos,
sintomas, forma de transmision y tratamiento
de la enfermedad, asi como sobre sus deberes
y derechos en salud, dando cumplimiento a los
lineamientos de vigilancia en salud publica emitidos
por el Instituto Nacional de Salud y reglamentados
por el Decreto 3518 del 2006 (13).

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Auténoma de Manizales (Colombia).

Resultados

Se encontré que 174 individuos bajo tratamiento
antituberculoso, inscritos en los programas de
control de la tuberculosis de las instituciones
prestadoras de servicios de salud publicas y
privadas del municipio de Pereira y atendidos
entre el 1° junio de 2012 y el 30 de junio de 2013,
cumplian con los criterios de inclusién.

La mayoria de los participantes correspondié al
sexo masculino, con 51 % (89/174). La mediana
de edad fue de 41 afios (RIC=30-56). La mayoria
de los participantes tenia un ingreso mensual
inferior o0 igual a un salario minimo legal vigente
en Colombia, y fue frecuente encontrar personas
cabeza de hogar con una y hasta seis personas
a cargo. Mas de 80 % de los participantes eran
pacientes nuevos (primer ingreso). La tuberculosis
pulmonar fue la mas frecuente (79 %), seguida de
la extrapulmonar (19 %), y en menor proporcion, la
presencia conjunta de los dos tipos de tuberculosis
(2 %). La localizacion mas frecuente de la tubercu-
losis extrapulmonar fue la pleura, seguida por los
ganglios linfaticos.

El estado de los pacientes con respecto al trata-
miento se clasificé en las siguientes categorias:
pacientes curados, pacientes con tratamiento
terminado y pacientes que habian incumplido el
tratamiento. Ademas, se estudiaron las variables
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de sexo, escolaridad, estado civil, régimen de
salud, grupo étnico, procedencia, ocupaciéon y
estrato (cuadro 1).

Se encontré una relacion estadisticamente signi-
ficativa entre el régimen de afiliacion al sistema de
salud y el resultado del tratamiento, siendo mayor
el nimero de pacientes pertenecientes al régimen
subsidiado que no cumplian con el tratamiento
(p=0,035).

Al hacer el analisis segun el tipo de tuberculosis
y el cumplimiento del tratamiento, se encontré
una diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos (p=0,001), con un mayor niumero de
pacientes que no lo cumplian entre aquellos con
tuberculosis pulmonar (cuadro 2).

La relacion entre las manifestaciones de into-
lerancia a los medicamentos y el resultado del
tratamiento se muestran en el cuadro 3. Dicha
relacion fue estadisticamente significativa en el
caso del vomito (p=0,069), el mareo (p=0,040),
el vértigo (0,008), la hipoacusia (p=0,006) y
los acufenos (tinnitus) (p=0,002). Entre todas
las causas de incumplimiento del tratamiento,
la principal fue la intolerancia géastrica a los
medicamentos, con 40 % (6/15 pacientes), y hubo
una asociacion estadisticamente significativa
entre la causa del incumplimiento y la condicién
de egreso (cuadro 4).

Con relacion a los factores subjetivos con efecto
en el incumplimiento, se encontrdé que, desde el
momento del diagnéstico de la enfermedad, los
pacientes percibieron una carga social importante,
tanto en los espacios familiares como en los
laborales; otro factor que influyé en el incum-
plimiento fue el costo econémico generado por los
desplazamientos para asistir a las consultas de
control y para reclamar los medicamentos en las
instituciones de salud.

El escaso y distorsionado conocimiento sobre
la enfermedad y su tratamiento, al igual que las
molestias que este implica, agravadas en ocasiones
por la atencién poco adecuada del personal de
salud, contribuyeron también a una actitud negativa
del paciente hacia el tratamiento.

Por dltimo, al analizar los indicadores de segui-
miento del tratamiento, se encontr6 que el
porcentaje de curacion fue de 64,35 %, lo cual
permitié concluir que la efectividad del tratamiento
y la gestién del programa estaban por debajo del
nivel aceptable (=85 %) (14).
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Cuadro 1. Distribucion de la poblacién de estudio segun el cumplimiento del tratamiento y las variables sociodemogréficas, Pereira,

Colombia, 2012-2013 (n=174)

Cumplimiento del tratamiento

Variable
Pacientes Pacientes Pacientes con Total p
que no cumplen curados tratamiento terminado
n % n % n % n %
Sexo Femenino 9 60 44 47 32 49 85 49 0,635
Masculino 6 40 50 53 33 51 89 51
Escolaridad Ninguna 0 0 7 7 3 5 10 6 0,321
Primaria 9 60 36 38 19 29 64 37
Secundaria 4 27 34 36 28 43 66 38
Técnica 2 13 8 9 5 8 15 9
Universidad 0 0 9 10 8 12 17 10
Posgrado 0 0 0 0 2 3 2 1
Estado civil Casado 3 20 28 30 12 18 43 25 0,178
Separado 2 13 7 7 6 9 15 9
Soltero 3 20 33 35 24 37 60 34
Union libre 4 27 23 24 20 31 47 27
Viudo 3 20 3 3 3 5 9 5
Régimen de Contributivo 5 33 56 60 44 68 105 60 0,035*
salud Pobre no afiliado 1 7 1 1 5 8 7 4
Especial 0 0 3 3 2 3 5 3
Subsidiado 9 60 34 36 14 22 57 33
Grupo étnico Afrodescendiente 0 0 4 4 1 2 5 3 0,472
Mestizo 15 100 90 96 64 98 169 97
Procedencia Rural 2 13 6 6 17 26 25 24 0,457
Urbano 13 87 88 94 48 74 149 76
Religion Si 13 87 71 76 48 74 132 76 0,575
Estrato 1 7 47 35 37 23 35 65 37 0,496
2 5 33 26 28 17 26 48 28
3 1 7 22 23 13 20 36 21
4 1 7 8 9 7 11 16 9
5 0 0 3 3 4 6 7 4
6 1 7 0 0 1 2 2 1
Ocupacion Desempleado 0 0 12 13 4 6 16 9 0,570
Estudiante 1 7 3 3 3 5 7 4
Habitante de calle 0 0 0 0 1 2 1 1
Hogar 6 40 20 21 21 32 47 27
Pensionado 1 7 6 6 4 6 11 6
Recluso 0 0 5 5 1 2 6 3
Trabajador 7 a7 48 51 31 48 86 49

*La diferencia fue para la proporcion de pacientes en régimen subsidiado Vs. pacientes curados, y de pacientes en régimen subsidiado Vs. pacientes

con tratamientos terminados.

Con respecto al porcentaje de pacientes con el
tratamiento terminado, se encontrd que la capa-
cidad de gestion del programa de control de la
tuberculosis durante el periodo de estudio fue de
30,43 % en las instituciones participantes (6ptimo:
0 %; aceptable: 10 %) (14), lo cual permitié inferir
que se debe mejorar el seguimiento bacteriolégico
de los pacientes diagnosticados.

Discusidn

El cumplimiento general de los participantes en el
estudio fue de 94,8 %, situacién similar a lo repor-
tado por otros grupos en el mundo, en los cuales se

han registrado niveles de cumplimiento entre el 20
y el 94 %, incluidos los grupos de alto riesgo (15).

La proporcion de pacientes que incumplian el
tratamiento fue de 5,2 %, lo cual puede calificarse
como aceptable (5 a 10 %) (14); se encon-
traron pocas diferencias entre las caracteristicas
generales de dichos pacientes. Los hallazgos
del estudio de Munro, et al., fueron similares
y los autores sefialan que el cumplimiento es
un proceso dinamico que depende de muchos
factores de diferente peso (16).

En este estudio, los factores que influyeron en el
cumplimiento del tratamiento contra la tuberculosis
se abordaron desde dos perspectivas: objetiva
y subjetiva. En cuanto a los factores objetivos,
los pacientes que cumplian con el tratamiento
pertenecian al régimen contributivo de afiliacién al
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Cuadro 2. Cumplimiento del tratamiento por parte de la poblacion de estudio segun tipo de tuberculosis, Pereira, Colombia,

2012-2013 (n=174)

Cumplimiento del tratamiento

Variable Pacientes Pacientes Pacientes con Total
que no cumplen curados tratamientos terminados
n % n % n % n %

Tipo de Extrapulmonar 4 27 6 6 23 35 33 19
tuberculosis Pulmonar 11 73 85 90 41 63 137 79

Pulmonar y extrapulmonar 0 0 3 3 1 2 4 2

Total 15 100 94 100 65 100 174 100

p=0,001

Cuadro 3. Manifestaciones de intolerancia a los medicamentos relacionadas con el cumplimiento del tratamiento, Pereira, Colombia,

2012-2013 (n=174)

Cumplimiento del tratamiento

Intolerancia a Pacientes Pacientes Pacientes con Total p
medicamentos que no cumplen curados tratamiento terminado
n % n % n % n %

Ictericia Si 1 7 6 6 4 6 11 6 0,997
Dispepsia Si 6 40 32 34 25 38 63 36 0,808
Vémito Si 7 47 22 23 24 37 53 30 0,069*
Nauseas Si 12 80 62 66 40 62 114 66 0,395
Mareo Si 13 87 53 56 33 51 99 57 0,040*
Vértigo Si 10 67 25 27 20 31 55 32 0,008*
Hipoacusia Si 4 27 13 14 4 6 21 12 0,006*
Acufenos Si 7 47 23 24 6 9 36 21 0,002*
Avrtralgia Si 8 53 28 30 17 26 53 30 0,117
Exantema Si 3 20 29 31 20 31 52 30 0,682
Diarrea Si 4 27 17 18 13 20 34 20 0,733
Prurito Si 6 40 32 34 26 40 64 37 0,719
Alteraciones visuales Si 4 27 19 20 11 17 34 20 0,672
Polineuritis Si 2 13 11 12 10 15 23 13 0,797
Epigastralgia Si 6 40 40 43 22 34 68 39 0,541

*: estadisticamente significativo

Sistema General de Seguridad Social, en tanto que
quienes lo incumplian estaban afiliados al régimen
subsidiado (p=0,035). Resultados similares fueron
reportados por Shiotani, et al., quienes encontraron
gue el estrato bajo y la dificultad para el acceso al
sistema de salud se asociaban a los problemas de
cumplimiento del tratamiento (17).

La presencia de efectos colaterales, tales como
acufenos, mareo, vértigo e hipoacusia, fue signi-
ficativamente mayor en el grupo de pacientes
que no cumplian con el tratamiento, situacion
similar a la descrita por Munro, et al., y Kisambu,
et al., quienes encontraron que la intolerancia a
los medicamentos afectaba el cumplimiento del
tratamiento, lo cual, como se sabe, repercute en
materia de resistencia (16,18).
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La intolerancia géastrica a los medicamentos fue la
principal causa de incumplimiento en este estudio
(40 %), con una asociacion estadisticamente sig-
nificativa entre esta y la condicidon de egreso,
situacion similar a la reportada por Salazar, et al.,
quienes documentaron que una de las causas
mas frecuentes de incumplimiento del tratamiento
fue la aparicion de reacciones adversas a los
medicamentos, incluidas las molestias estomacales,
las nauseas, los mareos, los cambios en la piel
(prurito, manchas, brote), la anorexia, el desaliento
y los acufenos (6).

En este estudio no se observo relacion entre las
enfermedades concomitantes o factores como
el consumo de drogas o alcohol con el incumpli-
miento de los participantes, lo cual contradice los
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Cuadro 4. Causas de incumplimiento del tratamiento reportadas
en la poblacion de estudio, Pereira, Colombia, 2012-2013 (n=15)

Causas de incumplimiento Frecuencia %
Cambio frecuente de domicilio 2 13,32
Desinterés 1 6,66
Decision propia 1 6,66
Intolerancia gastrica a los 6 40,0
medicamentos

Problemas laborales 1 6,66
Problemas familiares 1 6,66
Contrato finalizado con la IPS 1 6,66
Suspension del tratamiento por 1 6,66
toxicidad hepatica

No responde 1 6,66
Total 15 100

IPS: institucion prestadora de servicios de salud

hallazgos de Kisambu, et al., y Vijay, et al., en
cuyos estudios estos grupos presentaron la mayor
proporcién de incumplimiento (18,19).

En cuanto a los factores subjetivos que influyeron
en el incumplimiento del tratamiento, se encontraron
el significado de la enfermedad y su impacto en el
contexto social y econémico, el acceso a los servi-
cios de salud y la calidad del servicio prestado.

Mufioz-Sanchez, et al., han sefialado que las
ideas afincadas en la sociedad con relacion a la
tuberculosis generan sentimientos de aislamiento,
soledad y verguenza. En este estudio, los parti-
cipantes consideraban la enfermedad como una
condicion grave y contagiosa (20), lo cual coincide
con la percepcion de que la enfermedad implica
una carga social.

En este estudio, los factores econémicos como la
imposibilidad para obtener recursos, los gastos
de transporte para asistir a las citas de control
y reclamar los medicamentos, y las dificultades
para adquirir los alimentos para el enfermo y su
familia, también influyeron negativamente en el
cumplimiento del tratamiento.

Resultados similares fueron reportados por Munro,
et al., quienes sefialaron que las personas con
tuberculosis debian asumir cambios en su vida
como consecuencia del tratamiento, lo cual afec-
taba sus condiciones socioecondmicas (16). En
el presente estudio algunos de los pacientes
enfrentaban dificultades sociales y laborales, pues
se habian visto obligados a abandonar sus trabajos
para poder desplazarse a las instituciones de salud,
en tanto que otros reportaron dificultades para
acceder a la medicacién debido a que los horarios
de atencidn en los centros de salud coincidian con
los horarios de sus jornadas laborales, lo cual,
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en algunos casos, llevé a que fueran retirados
de su trabajo, o a desistir del tratamiento, tal
como lo sefialan Alvarez-Gordillo, et al., quienes
encontraron pacientes que habian tenido que dejar
de trabajar, con las consecuentes dificultades por
la falta de ingresos (21).

Los hallazgos de Culqui, et al., y de Alvarez-
Gordillo, et al., coinciden con los de este estudio
en el sentido de que la informacién que el paciente
recibe sobre la enfermedad y la forma de tratarla, y
su pertenencia a un entorno familiar conflictivo son
factores que repercuten en la decision de continuar
o no el tratamiento (11,21).

Rodriguez, et al., demostraron que los conoci-
mientos, asi como el manejo y el control de los
sintomas atribuibles al tratamiento, eran factores
gue afectaban el cumplimiento del tratamiento.
Segun su estudio, el 73,4 % de los pacientes que
conocian los efectos indeseados del tratamiento
lo incumplieron (22); sin embargo, no fue este el
caso de los pacientes en este estudio, pues no se
evidencio desconocimiento sobre la enfermedad y
los efectos secundarios de la medicacion.

Una queja frecuente planteada por la mayoria de
los participantes en este estudio se referia a la
cantidad de medicamentos y el nUmero de tabletas
gue debian tomar, ya que les ocasionaba moles-
tias gastrointestinales, cefaleas y astenia. Este
hallazgo concuerda con lo referido por Williams,
et al., quienes encontraron que la toma de mudlti-
ples medicamentos durante el tratamiento de la
tuberculosis se consideraba un factor determinante
en su cumplimiento, y un inconveniente adicional
a su situacion de salud. En este sentido, los
estudios han evidenciado una asociacién positiva
entre la toma de mdltiples medicamentos y el
incumplimiento, pues las personas que deben
tomar tres 0 mas medicamentos tienen mayor
probabilidad de incumplir (23).

A lo anterior se suma la percepcion de los sintomas
atribuibles al tratamiento. Dilla, et al., han sefialado
que durante el tratamiento farmacolédgico es impor-
tante determinar los sintomas derivados de los
efectos colaterales del tratamiento, con el fin de
establecer estrategias de control y favorecer el
cumplimiento. La suspensién de la medicacion en
formainapropiada debido a los efectos secundarios
debe evitarse si se quieren mitigar los efectos
devastadores de la enfermedad (24).

Los pacientes han expresado que una atencion
humanizada por parte del personal de salud
durante el tratamiento facilita el cumplimiento.
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En este sentido, Mufioz, et al., encontraron que
el vinculo y el didlogo entre los profesionales
de la salud y el enfermo permitian, entre otras
cosas, la realizacion de actividades educativas,
la deteccién de necesidades y la disminucion de
las posibilidades de recidiva de la enfermedad, y
que ello contribuia a una correcta administracion
de los medicamentos (25). El presente estudio
revel6 que el personal de salud encargado de los
pacientes que cumplian y de los que incumplian el
tratamiento era el mismo, y la percepcion de varios
de los pacientes que incumplian el tratamiento
apuntaba a que el personal de salud tenia una
actitud negativa, a veces amenazante, frente
a su inasistencia a las citas para la toma de los
medicamentos, lo cual influyd negativamente en
su cumplimiento. En este contexto, Finlay, et al.,
llamaron la atencién sobre el incumplimiento del
tratamiento antituberculoso debido a la actitud
negativa del personal del programa (26).

La deficiente organizacion e infraestructura de los
servicios de salud también constituyen factores
que no propician el cumplimiento del tratamiento;
algunos pacientes en este estudio manifestaron
haber tenido dificultades para acceder al trata-
miento debidas a la poca flexibilidad en los horarios
de las instituciones de salud y a las distancias que
debian recorrer para llegar a ellas, lo cual coincide
con lo reportado por Heredia, et al. (27).

Aunque las visitas domiciliarias se habian progra-
mado a los ocho dias después del diagnéstico, asi
como a los seis y 12 meses después de iniciado
el tratamiento, estas no se hacian en los tiempos
estipulados por la norma; por el contrario, se
iniciaban tardiamente debido a que los profesionales
responsables de liderar el programa de control
de la tuberculosis estaban sujetos a contratos de
prestacion de servicios que se iniciaban cada afio
a partir de febrero o marzo, situacion que puede
afectar el cumplimiento del tratamiento.

En el estudio de Gonzdles, et al., se sefialaba
que la calidad de vida de las personas durante
el tratamiento de la tuberculosis se podia ver
seriamente afectada debido a las limitaciones
fisicas y emocionales. En este sentido, es fre-
cuente encontrar reacciones de negacion frente al
diagndstico, lo cual constituye un factor de riesgo
para el retraso o abandono del tratamiento, como
se pudo observar en el presente estudio (28).

Las fortalezas de este estudio radican en que
es una de las primeras investigaciones sobre el
comportamiento de este grupo de pacientes en
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la region. Con él se logro el acercamiento a los
pacientes que asistian al programa de control de la
tuberculosis y se aprovecharon los espacios para
sensibilizar al paciente, a su familia y al personal
de salud sobre la importancia del tratamiento.

Las limitaciones del estudio se relacionan con
su naturaleza retrospectiva y el uso de fuen-
tes secundarias; aunque se utilizaron todos los
recursos disponibles para garantizar la calidad
de la informacion proveniente de las entidades
responsables de los programas de control de la
tuberculosis, en algunos casos esta eraincompleta
y parcial. Ademas, se percibié negligencia del
personal de salud al diligenciar las tarjetas de
control del tratamiento.

Con la divulgacion de los resultados del estudio
se busca mejorar las herramientas administra-
tivas de las instituciones de salud participantes
en el estudio para el manejo de los factores
relacionados con el cumplimiento del tratamiento
de la tuberculosis pulmonar y extrapulmonar,
y para mejorar el desempefio del programa de
control de la tuberculosis frente a las situaciones
encontradas.

Las conclusiones del estudio seran compartidas
con el personal de salud responsable de la
ejecucion de las actividades del programa de
control de la tuberculosis para motivarlos a cambiar
sus actitudes hacia los pacientes, con el fin de
mejorar sus resultados, y seran la base de futuras
propuestas de investigacion orientadas a resolver
las necesidades detectadas.
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Introduccidn. La principal estrategia para el control de Aedes aegypti, vector de los virus del dengue,
del chikungunya y del zika, se basa en la utilizacion de insecticidas con el fin de disminuir su poblacion.
Sin embargo, su uso ha implicado que el insecto desarrolle resistencia a estos agentes quimicos.
Objetivo. Determinar la presencia de la mutacion F1534C asociada con resistencia cruzada al DDT y
los piretroides en mosquitos de la especie A. aegypti en Sincelejo, Colombia.

Materiales y métodos. El estudio se desarroll6 con nueve ejemplares de A. aegypti que mostraron
resistencia a lambdacialotrina en bioensayos desarrollados por la Secretaria de Salud de Sucre. Se
utilizé una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) semianidada siguiendo la metodologia descrita
por Harris, et al., para amplificar el exon 31 del gen para del canal de sodio dependiente de voltaje de A.
aegypti. Los productos de la PCR se secuenciaron, editaron y analizaron con el programa MEGA 5.
Resultados. En todos los mosquitos evaluados se detecto la presencia del alelo silvestre y mutante
del exén 31. En la secuencia de nucle6tidos del alelo mutante, se observo la sustitucion de timina por
guanina, la cual produce el cambio del codon UUC por UGC y conlleva el reemplazo del aminoacido
fenilalanina por cisteina en el residuo 1534 de la proteina.

Conclusion. Los nueve mosquitos analizados presentaron un genotipo heterocigoto para la mutacion
F1534C, cuyo efecto fenotipico es la resistencia al “derribo” (knock-down resistance, kdr) con DDT
y piretroides.

Palabras clave: Aedes, mutacion, resistencia a los insecticidas, genotipo, control de mosquitos, Colombia.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.2834

First report of the F1534C mutation associated with cross-resistance to DDT and pyrethroids in
Aedes aegypti from Colombia

Introduction: The main strategy for the control of Aedes aegypti, vector of dengue, chikungunya and
Zika viruses, is based on the use of insecticides to reduce its populations. However, their use has led to
insect resistance to these chemicals.

Objective: To determine the presence of the F1534C mutation associated with cross-resistance to DDT
and pyrethroids in A. aegypti in Sincelejo, Colombia.

Materials and methods: We studied nine specimens of A. aegypti that showed resistance to
lambdacyhalothrin in bioassays developed by the Secretaria de Salud de Sucre. We used a semi-
nested PCR as previously described by Harris, et al., to amplify exon 31 of the para gene of the voltage-
dependent sodium channel of A. aegypti. We sequenced, edited, and analyzed PCR products with the
MEGA 5 software.

Results: We detected the wild and mutant alleles of exon 31 in all of the nine mosquitoes tested,
and observed the substitution of thymine for guanine in the nucleotide sequence of the mutant allele,
producing a change to UGC in the UUC codon, which led to the replacement of phenylalanine by
cysteine in residue 1534 of the protein.

Conclusion: The nine mosquitoes analyzed presented a heterozygote genotype for the F1534C
mutation, whose phenotypic effect is knockdown resistance (kdr) to DDT and pyrethroids.

Key words: Aedes, mutation, insecticide resistance, genotype, mosquito control, Colombia.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.2834
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El mosquito Aedes aegypti (Linnaeus, 1762)
(Diptera: Culicidae) es el principal vector de las
arbovirosis de mayor importancia en salud publica,
como la fiebre amarilla urbana, el dengue (1), el
chikungunya (2) y el zika. ElI dengue se considera
una enfermedad reemergente en paises tropicales;
se estima que 390 millones de casos ocurren
anualmente y que mas del 55 % de la poblacién
mundial se encuentra en riesgo de transmision en
128 paises donde habitan 824 millones de personas
(3). Desde finales de los ochenta, el dengue es
considerado endémico en Colombia debido a los
altos indices de infestacion con A. aegypti y a su
distribucion en el 90 % del territorio nacional (4).
La estrategia para prevenir o reducir la transmision
de dengue en el mundo se fundamenta, principal-
mente, en el control del vector A. aegypti mediante
el uso de insecticidas para disminuir y erradicar
las poblaciones del mosquito (5) e interrumpir el
contacto entre el humano y el vector (6). Ademas,
se estan empleando nuevas estrategias orientadas
a la modificacion del insecto mediante técnicas de
ingenieria genética y biotecnologia para reducir su
poblacion (7).

Las principales clases de insecticidas utilizados
actualmente para el control vectorial son los organo-
fosforados, los carbamatos y los piretroides (8). El
uso intensivo y extensivo de estos agentes quimicos
indujo la aparicion de resistencia a los insecticidas
en insectos de importancia médica (9). Aedes
aegypti ha desarrollado resistencia a una amplia
variedad de insecticidas (9), lo que constituye uno
de los principales obstaculos para su control. El
mosquito ha adquirido resistencia especialmente
a insecticidas del tipo de los piretroides, uno de
los grupos quimicos mas utilizados desde los
afios noventa para el control vectorial (10). Esta
resistencia puede estar asociada con mecanismos
metabdlicos, como las enzimas de desintoxicacion,
0 con mutaciones no sinénimas en el gen para, el
cual codifica para el canal de sodio dependiente
del voltaje de las neuronas de los mosquitos. Se
han reportado varias mutaciones en este canal,
pero solamente unas cuantas se han asociado
claramente con la resistencia a los insecticidas,
al comprobar que producen insensibilidad en el
sitio de anclaje del insecticida al canal: V1016l,
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asociada con la resistencia a piretroides de los
tipos | y Il, asi como al DDT; V1016G, asociada
con la resistencia a la deltametrina, la permetrina y
al DDT, y la F1534C, asociada con la resistencia a
la permetrina y el DDT (11,12). El efecto fenotipico
de estas mutaciones es la resistencia al “derribo”
o kdr (knock-down resistance), mecanismo que
confiere resistencia cruzada entre los insecticidas
piretroides y el DDT (12).

En Colombia, las poblaciones de A. aegypti han sido
muy presionadas por el uso de distintos tipos de
insecticidas (13) (Salazar M, Carvajal A, Cuéllar M,
OlayaA, Quifiones J, Velasquez O, et al. Resistencia
a insecticidas en poblaciones de Aedes aegypti
y Anopheles spp. en los departamentos de Huila,
Valle, Cauca y Narifio. Memorias, XllI Congreso
Colombiano de Parasitologia y Medicina Tropical.
Biomédica. 2007;27(Supl.2):177). Estudios sobre el
estado actual de la resistencia en las poblaciones
del mosquito en el pais indican que existe resis-
tencia al DDT y disminucién de la sensibilidad al
larvicida temefés, al malation y a la lambdacialotrina
(Santacoloma L, Brochero HL, Chavez B. Estado
de la susceptibilidad (sic) a insecticidas en Aedes
aegypti (Linnaus 1762) (Diptera: Culicidae) en
cinco departamentos de Colombia. Memorias, XIlI
Congreso Colombiano de Parasitologia y Medicina
Tropical. Biomédica. 2007;27(Supl.2):175). En el
2008 se detectd en Sincelejo, Sucre, un alto nivel
de resistencia al larvicida temefés y al DDT, se
confirmo la sensibilidad al malation y el fenitrotién,
y se encontré una disminucion de la sensibilidad
a piretroides en poblaciones del mosquito A.
aegypti de las localidades de El Cortijo y Botero
(14). En el 2014, Maestre, et al. (15), reportaron
en la poblacién de A. aegypti de Sincelejo poca
resistencia a la permetrina y el ciflutrin, resistencia
moderada a la deltametrina y el metil-pirimifés y
alta resistencia a la lambdacialotrina y el DDT. En
este estudio también se confirmd la sensibilidad al
malation y el fenitrotién.

Actualmente, el malation es el insecticida utilizado
para el control de A. aegypti en el municipio de
Sincelejo, ya que hay pocos reportes de resistencia
del mosquito a este agente quimico en el pais. Solo
en el departamento de Antioquia se ha informado
sobre la resistencia local a dicho insecticida (16),
pero no en otras partes del pais, aunque en un
estudio reciente se observd una disminucion en
la sensibilidad al malatién en las localidades de
Campoalegre (Huila) y Palmira (Valle del Cauca)
(17). Los piretroides, como la lambdacialotrina y la
deltametrina, se dejaron de utilizar para el control
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vectorial en Sucre, porque se encontré poca sen-
sibilidad a ellos (Secretaria de Salud de Sucre,
datos sin publicar).

En este contexto, el objetivo del presente trabajo
fue evaluar la presencia de la mutacién F1534C
asociada con resistencia cruzada a DDT y pire-
troides en mosquitos de la especie A. aegypti en
Sincelejo, Colombia.

Materiales y métodos

El estudio se hizo con nueve mosquitos de A. aegypti
suministrados por la Secretaria de Salud de Sucre,
pertenecientes a la generaciéon F2 de individuos
capturados en estado larvario en las localidades
de Puerta Roja y Las Delicias, area urbana de
Sincelejo, capital del departamento de Sucre. En
estos mosquitos se habia observado resistencia a
la lambdacialotrina en bioensayos de sensibilidad,
con porcentajes de mortalidad que alcanzaron el
77,02 % en la localidad de Puerta Rojay el 32,63 %
en Las Delicias. Los bioensayos se desarrollaron
segun la metodologia de la Organizacion Mundial
de la Salud (18) como parte de las actividades
rutinarias de vigilancia de vectores de la Secretaria
de Salud de Sucre. Se hicieron tres réplicas con 20
individuos para la exposicion al insecticida; cada
repeticion incluyd cuatro tratamientos y un control.
Con base en la evidencia bioquimica de resistencia
de estos mosquitos al insecticida lambdacialo-
trina (Secretaria de Salud de Sucre, datos sin
publicar), se evalué molecularmente la presencia de
una de las mutaciones kdr que confiere resistencia
a insecticidas.

Para el estudio molecular, se extrajo el ADN total de
cada uno de los nueve mosquitos segun el protocolo
descrito por Caldera, et al. (19), pero modificando
el tiempo de incubacién con proteinasa K, el cual
se ajustd a cinco horas, a una temperatura de
65 °C. La amplificacién del exé6n 31 del gen para,
que codifica para el segmento transmembrana 6
del dominio Il (dominio IlIS6) del canal de sodio
dependiente de voltaje en A. aegypti, se hizo
mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) semianidada, utilizando la tétrada de ceba-
dores descrita por Harris, et al. (20): AaEx31P
(5-TCGCGGGAGGTAAGTTATTG-3’), AaEx31Q
(5-GTTGATGTGCGATGGAAATG-3’), AaEx31wt
(5-CCTCTACTTTGTGTTCTTCATCATCTT-3") vy
AaEx31mut (5-GCGTGAAGAACGACCCGC-3)).

La primera fase consistié en la amplificacion de una
banda de 350 pb, que incluyé todo el exén 31, con
los cebadores AaEx31P y AaEx31Q en un volumen
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final de 25 ul que contenian 2,5 mM de MgCL,, 0,3
mM de dNTP, 0,5 uM de solucién tampén de PCR
1X, 2,5 unidades de Taq polimerasa y 0,5 pl de
la solucion con el ADN, y se completé con agua
ultrapura estéril. En la segunda fase se usaron los
cebadores AaEx31wt y AaEx31Q para amplificar
una banda de 231 pb, la cual correspondia al alelo
silvestre que codifica para fenilalanina en el residuo
1534 de la proteina, y los cebadores AaEx31P y
AaEx31mut para la amplificacion de una banda
de 163 pb, la cual caracteriza al alelo mutante que
codifica para cisteina en el mismo residuo. Cada
reaccion se hizo por separado bajo las condiciones
de amplificacién descritas. En cada serie de PCR
se incluy6 un control negativo constituido por agua
estéril en lugar de ADN, con el fin de establecer
si existia contaminacion. El perfil térmico consistié
en una etapa inicial de desnaturalizaciéon a 95 °C
durante cinco minutos, seguida por 35 ciclos de
desnaturalizacion a 94 °C durante 30 segundos,
alineamiento a 63 °C durante 30 segundos, exten-
sion a 72 °C durante 30 segundos, y una etapa
final de extension a 72 °C durante 10 minutos.

Los productos de PCR se separaron por electro-
foresis en gel de agarosa al 2 % (peso/volumen),
desarrollada en solucién tampon TBE 0,5X a 100
V durante 40 minutos. EI ADN se tifié con GelStar
y se visualizd con luz ultravioleta. Para establecer
el tamafio de las bandas, se incluyé un marcador
de peso molecular de 100 pb HyperLadder V. Los
productos amplificados se secuenciaron mediante
electroforesis capilar en un secuenciador automa-
tico, usando los mismos cebadores empleados para
la PCR. Las secuencias obtenidas a partir de los
electroforegramas resultantes de la secuenciacion
se editaron y alinearon con el programa MEGA,
versién 5.0 (21). Con cada secuencia consenso
obtenida se hizo unablsqueda en BLASTN (22) para
establecer con cuales de las secuencias disponibles
en GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank)
presentaban la mayor similitud. Las secuencias
de nucledtidos se tradujeron a aminoacidos con
base en el cédigo genético estandar. Todas las
secuencias obtenidas durante esta investigacion
se depositaron en GenBank, con los niumeros de
acceso KP861896, KP861897 y KP861898.

Resultados

En la primera fase de la PCR anidada en los
nueve especimenes de A. aegypti de Sincelejo
se amplificd una banda de 350 pb del exén 31 del
gen para, el cual codifica para el dominio 111S6 del
canal de sodio dependiente de voltaje (figura 1A).
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Ademas, durante la segunda fase de amplificacion
en cada uno de los mosquitos se obtuvo una banda
de 231 pb del alelo silvestre y una de 163 pb del
alelo mutante (figura 1B). La secuenciacion de los
27 amplicones totales generd nueve secuencias
de nucledtidos consenso de 325 bases (niumero de

DE4 DE5S c-

P8 MPM  PR1

\ - . . H

T W W W w163

Figura 1. Electroforesis en gel de agarosa al 2 % de los
productos de la PCR del exén 31 del gen para, el cual codifica
para el dominio I11S6 del canal de sodio dependiente de voltaje.
MPM: marcador de peso molecular de 100 pb HyperLadder
V; carriles PR1 a DE5: productos amplificados en nueve
individuos de Aedes aegypti de las localidades de Puerta
Roja (PR) y Las Delicias (DE), Sincelejo, Colombia; carril C-:
control negativo. A. Banda de 350 pb correspondiente al exén
31 completo. B. Banda de 231 pb del alelo silvestre y de 163
pb del alelo mutante
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acceso: KP861896) correspondientes al exén 31
completo del gen para, nueve secuencias de 152
nucledtidos del alelo mutante (nUmero de acceso:
KP861897) y nueve secuencias de 216 nucledtidos
del alelo silvestre (nimero de acceso: KP861898).

El alineamiento de las tres secuencias (exon
completo, alelo mutante y alelo silvestre) de cada
individuo permitio identificar una regién de 31
nucleétidos, la cual fue comin a todas las secuen-
cias e iba desde la posicion 42 hasta la 72 (figura
2). En la posicion 55 del alineamiento se evidencié
un cambio de timina (T) a guanina (G) en los nueve
individuos analizados, de tal manera que, mientras
en la secuencia del alelo silvestre se observé una
T, en la secuencia del exdn 31 completo y del
alelo mutante se present6 una G.

La comparacion de las secuencias de los nueve
mosquitos de Sincelejo, con una secuencia homo-
logade A. aegyptisensible ainsecticidas (aislamiento
1534Phe, niumero de acceso KF527415.1) y una
resistente a permetrina (aislamiento 1534Cys,
numero de acceso KF527414.1), puso en evidencia
gue el cambio de T por G (figura 2) afectaba
especificamente el codon UUC, el cual cambi6 a
UGC vy codifico para el residuo 1534 del dominio
[11S6 del canal de sodio dependiente de voltaje, al
igual que en la secuencia homdloga de referencia
del también diptero Musca domestica (nUmero de
acceso: NM_001286885) (23). Esta sustitucion
no sinénima condujo al cambio de fenilalanina por
cisteina en la proteina.

111111111122222222223333333333444444444455555555556666666666777

1234567890123456789012345678901234567890123456789012345678901234567890123456789012

KF527415.1 GGAAAGCAGCCGATTCGCGAGACCAACATCTACATGTACCTCTACTTTGTGTTCTTCATCATCITCGGGTCGTTCTTCACGC
KPB6189B .1 === e e e e e e e e e e e e e e —————— e R 11, N
KES2TALA L 5 onGn@umaditi SREREEDH SNERENETDEDEN IEREEDE e enmen e a o | B R T
KPBBIBOT. L wimanremiiniomiulin SsieainRimie SsTeanmasaismiis fearamiiatinin Sairamism Bty i i B« e aeeee et e
KRPBELBYE L, caiocoisisismmemismsioss sommosiemsaersss Soosieismmmsrsneoss sajersssmisnsiese oo mmmsaeisse < s . AR

KF527415.1
KPB861898.1
KF527414.1
KP861897.1
KPB861896.1

KF527415.1
KP861898.1
KF527414.1
KP861897.1
KP861896.1

111111111111111111111131111113111311111131311131131111111111
7777777888888888899999999990000000000111111111122222222223333333333444444444455555
3456789012345678901234567890123456789012345678901234567890123456789012345678901234
TGAATCTGTTCATCGGTGTCATCATCGACAACTTCAACGAGCAGAAGAAGAAAGCCGGTGGCTCACTGGAAATGTTCATGAC

111111111111111111111111111111111111111111111222222222222222222222222222222222222
555556666666666777777777788888888889999999999000000000011111111112222222222333333
567890123456789012345678901234567890123456789012345678901234567890123456789012345
GGAGGATCAGAAAAAGTACTACAACGCCATGARAARAGATGGGCTCGAAGAAGCCGCTGARAGCTATTCCACGGCCTAGGGT

Figura 2. Alineamiento de las secuencias de nucle6tidos del exén 31 del gen para, el cual codifica para el dominio I11IS6 del canal de
sodio dependiente de voltaje de Aedes aegypti. Los nimeros de acceso corresponden a las secuencias del alelo silvestre (nimero
de acceso: KP861898.1), las secuencias del alelo mutante (niUmero de acceso: KP861897.1), las secuencias derivadas de la
banda de control (nimero de acceso: KP861896.1), la secuencia de un alelo silvestre de Ae. aegypti tomada de GenBank (nimero
de acceso: KF527415.1) y la secuencia de un alelo mutante del mosquito también tomada de GenBank (nimero de acceso:
KF527414.1). Los puntos denotan homologia y, los guiones, ausencia de informacion.
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Discusion

La presencia de los alelos silvestre y mutante en
los nueve individuos de A. aegypti de las locali-
dades de Las Delicias y Puerta Roja (Sincelejo)
indica que estos mosquitos son heterocigotos
para la mutacién F1534C, la cual consiste en el
cambio de fenilalanina por cisteina en la proteina
y confiere resistencia cruzada a los piretroides, el
DDT y sus analogos (12). Este hallazgo constituye

el primer reporte de la mutacion F1534C en A.
aegypti de Colombia.

En estudios previos del vector en Gran Caiman
(20), México (24), Brasil (25), India (26) y
Venezuela (27), la mutacion F1534C se encontré
asociada con resistencia al piretroide permetrina
y al organoclorado DDT. Asimismo, en una inves-
tigacion desarrollada en poblaciones de A. aegypti
de Tailandia (28), se hall6 una mutacién que
afectaba el residuo 1552 del dominio 111IS6 del
canal de sodio dependiente de voltaje, consistente
en el cambio de T por G en la segunda posicién del
codon, el cual produce la sustitucién de fenilalanina
por cisteina en la proteina y confiere resistencia a
piretroides de tipo Il

En lo que respecta a Colombia, en poblaciones de
A. aegypti de los municipios de Puerto Colombia,
Soledad, Valledupar, San Juan del Cesar, Sincelejo,
Monteria y Ciénaga, y los distritos de Barranquilla
y Cartagena en la region Caribe, se encontro la
mutacién kdr Val1016lle, la cual se ha relacionado
con resistencia a los piretroides deltametrina,
ciflutrin y permetrina, pero no a lambdacialotrina
(15), en mosquitos que portaban la mutacion en
condicién homocigota.

A pesar del limitado numero de ejemplares pro-
cesados y de la evaluacion de una sola mutacion, lo
cual obedecié al caracter exploratorio del presente
estudio, los resultados de esta investigacion
podrian explicar la resistencia a la lambdacialotrina
observada en los bioensayos con mosquitos de
las localidades de Puerta Roja y Las Delicias
de Sincelejo, sometidas a control quimico con
lambdacialotrina y deltametrina, lo cual se suma a
reportes previos de resistencia a piretroides en el
2012 (4) y el 2013 (Secretaria de Salud de Sucre,
datos sin publicar). Mas aun, estos resultados
coinciden con los estudios de Anaya (14), quien
encontré un alto nivel de resistencia a DDT en
mosquitos de las localidades de El Cortijo y Botero
en la misma ciudad, asi como una disminucion
de la sensibilidad a los piretroides lambdacialotrina
y deltametrina.
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Teniendo en cuenta que la mutacién F1534C
confiere resistencia cruzada a piretroides y DDT,
es de esperar que los mosquitos de Las Delicias
y Puerta Roja también presenten resistencia al
DDT. De alli la importancia de que las entidades
de salud estatales, con el apoyo de los centros de
investigacion, ejerzan una vigilancia continua de
la sensibilidad de las poblaciones de A. aegypti a
los insecticidas en esta ciudad, y que se tengan
en cuenta los resultados del presente estudio a la
hora de tomar decisiones concernientes al control
quimico del vector.
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Introduccidn. Aedes albopictus se encuentra ampliamente distribuido en el mundo. Su introduccion
en las Américas ocurrio en 1985 y se le considera vector potencial de los virus del dengue y uno de los
principales vectores del virus del chikungunya. En Colombia, su primer reporte fue en Leticia, Amazonas,
en 1998, seguido de Buenaventura, Valle del Cauca, en 2001, Barrancabermeja, Santander, en 2010 y
Medellin, Antioquia, en 2011. La especie se ha reportado en diez departamentos del pais.

Objetivo. Notificar el hallazgo de A. albopictus en el municipio de Istmina, Choco, y dar cuenta de su
importancia en salud publica.

Materiales y métodos. En enero de 2015 se inspeccionaron criaderos de los barrios de San Agustin,
Santa Genoveva y Subestacion del municipio de Istmina para la deteccién de formas inmaduras de
Aedes spp. Las larvas recolectadas fueron identificadas en la Unidad de Entomologia del Laboratorio
de Salud Publica Departamental de Choco y confirmadas en el Laboratorio de Entomologia de la Red
Nacional de Laboratorios del Instituto Nacional de Salud en Bogota.

Resultados. Se encontraron doce larvas de A. albopictus en criaderos ubicados en los barrios
Subestacion y San Agustin en el municipio de Istmina.

Conclusion. La deteccion de A. albopictus en el municipio de Istmina resalta la importancia del
fortalecimiento de las estrategias de vigilancia entomoldgica continua a nivel municipal y departamental
en el pais, y especialmente en Istmina y los municipios aledafios.

Palabras clave: Aedes, dengue, virus chikungunya, vigilancia, Colombia.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.2805

Detection of Aedes albopictus (Skuse) (Diptera: Culicidae) in the municipality of Istmina,
Choco, Colombia

Introduction: Aedes albopictus is widely distributed around the world. Its introduction to the Americas
occurred in 1985 and it is considered a potential vector of dengue viruses and one of the principal vectors
of chikungunya virus. In Colombia, this species was reported for the first time in Leticia (Amazonas) in
1998, followed by Buenaventura (Valle del Cauca) in 2001, Barrancabermeja (Santander) in 2010, and
Medellin (Antioquia) in 2011. So far, this species has been reported in ten departments of the country.
Objective: To report the finding of A. albopictus in the city of Istmina, Chocd, and its implications for
public health.

Materials and methods: In January 2015, we conducted an inspection of immature stages of Aedes
spp. in breeding sites in the neighborhoods of San Agustin, Santa Genoveva and Subestacion in Istmina,
Choco6. The immature stages collected in this municipality were identified at the Unidad de Entomologia
of the Laboratorio de Salud Publica Departamental de Choco, and confirmed by the Laboratorio de
Entomologia, Red Nacional de Laboratorios, Instituto Nacional de Salud, in Bogota.
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Aedes albopictus en Istmina, Choc6

Results: In January 2015, twelve A. albopictus larvae were found in the breeding sites located in

Subestacion and San Agustin neighborhoods.

Conclusions: The occurrence of A. albopictus in the municipality of Istmina underlines the importance
of strengthening continuous entomological surveillance strategies at national and local levels in the
country, especially in Istmina and its surrounding municipalities.

Key words: Aedes, dengue, chikungunya virus, surveillance, Colombia.
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Las arbovirosis transmitidas por Aedes aegypti y
A. albopictus (Diptera: Culicidae), como el dengue
y el chikungunya, se consideran un importante
problema de salud publica en Colombia y en el
mundo (1,2).

Aedes albopictus, también conocido como “mos-
quito tigre asiatico”, es una especie oriunda del
sureste asiatico, donde actla como vector primario
de los virus del dengue en diversos paises (2,3).
Se ha demostrado que A. albopictus es vector de
otras arbovirosis como el chikungunya (4-6), la
fiebre del Nilo occidental (7,8), la encefalitis equina
del este (3) y la encefalitis japonesa (9).

Sin embargo, en Latinoamérica esta especie aun
no se ha incriminado como vector primario del
dengue (2), a pesar de que el hallazgo de formas
inmaduras del mosquito infectadas con DENV-1
sugiere la transmisién transovarica en Brasil (10)
y Buenaventura, Colombia (11). Asimismo, en
México se registro la infeccién natural de machos
adultos con DENV-2 (12).

Aedes albopictus es una especie ampliamente dis-
tribuida en las regiones tropicales y en los paises
templados, y esta presente en 29 paises de Africa,
Europa, Asia y América (13). La colonizacion de
diversos paises del mundo por A. albopictus esta
relacionada con el transporte pasivo de sus huevos
a través del intenso comercio de llantas y plantas
acuaticas ornamentales (14). Su introduccion vy
propagacion en el continente americano durante
la década de los ochenta, se presentd por la
acelerada expansion del trafico aéreo y maritimo, la
deficiente vigilancia entomoldgica, las condiciones
ambientales favorables para su reproduccién y su
adaptabilidad a los mismos depdsitos que sirven
como criaderos de A. aegypti en ambientes domés-
ticos y peridomésticos (15,16).
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En las Américas, la presencia del vector fue infor-
mada por primera vez en Hawaii en 1903 (17);
posteriormente, en agosto de 1985, en Houston,
Texas, se detectaron formas inmaduras en llantas
usadas provenientes de Asia (18). En Suramérica se
detecto por primera vez en el municipio de Itagual,
Rio de Janeiro, en 1986, introducido en tocones de
bamb( importados del Jap6n destinados a cons-
truir “quebravientos” para fines agricolas (19). En
Colombia, la presencia de ocho ejemplares adultos
de A. albopictus se registré por primera vez en
1998 en el municipio de Leticia, Amazonas (20).

Posteriormente, se reportd en Buenaventura en
2001 (21), en Cali en 2007 (22), en Barrancaber-
meja en 2010 (Gutiérrez M, Almeida O, Barrios H,
Herrera J, Ramirez M, Rondon L, et al. Hallazgo
de Aedes albopictus (Diptera: Culicidae) en
el municipio de Barrancabermeja, Colombia.
Biomédica. 2011;31:26. Memorias, XX Congreso
Latinoamericano de Parasitologia, Bogota, D.C.,
mayo de 2011), en Medellin (23) y en Condoto,
Choco (Confirmacién Taxonomica, Muestra No.
2011-32284, Laboratorio de Entomologia, RNL-
INS), en 2011. Hasta la fecha, el Laboratorio de
Entomologia del Instituto Nacional de Salud ha
registrado su presencia en 51 localidades de 10
departamentos del pais (figura 1).

Aedes albopictus tiene una amplia tolerancia
ecoldgica y frecuentemente se encuentra en
ambientes silvestres con vegetacién natural y baja
densidad de poblacion humana, aunque también
puede encontrarse en ambientes suburbanos con
una relativa cobertura vegetal y preferentemente
en el peridomicilio (24-27). En algunos estudios de
caracterizacion de los criaderos de A. albopictus
en el municipio de Leticia, Colombia, los autores
observaron que la especie se presento en el 59,1
% de los criaderos inspeccionados, con preferencia
por las llantas y los depd@sitos inservibles, y que
era tolerante a ambientes acuaticos con poco
oxigeno disuelto (5,6 %), y valores elevados de
conductividad (291,3 ms/cm) y de turbidez (461
FTU), lo cual demuestra su rapida adaptacion a
las condiciones de los criaderos disponibles que
favorecen el establecimiento de la especie (28).
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Amazonas

Departamentos
con Aedes albopictus

Departamentos sin
reporte de Aedes albopictus

170 85 0
| = mm

170 kilémetros

Figura 1. Presencia de Aedes albopictus en Colombia
Fuente: Instituto Geografico Agustin Codazzi, escala 1:100.000

Esta especie tiene habitos exofagicos y exofilicos,
actividad diurna y bimodal, discordancia gonotréfica
y oviposicion en depdsitos naturales y artificiales
(29,30). Asimismo, es bastante heterogénea en
lo que respecta a su alimentacion, pues puede
alimentarse de sangre de otros vertebrados ade-
mas del humano (31-34) y, especialmente, por la
capacidad de poner sus huevos sin necesidad de
alimentacion sanguinea previa (35-37). Por otro
lado, en diversos estudios se ha demostrado que los
huevos de A. albopictus pueden entrar en diapausa,
la cual se activa por estimulos especificos que
reducen la morfogénesis, mediados principalmente
por el fotoperiodo y la temperatura (32,38).

La rapida expansion de A. albopictus, asociada con
la gran competencia vectorial de las poblaciones
de esta especie para los virus del dengue y del
chikungunya, confirman la necesidad de imple-
mentar estrategias de vigilancia entomologica
continuas (39-41). El objetivo del presente estudio
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fue notificar el hallazgo de A. albopictus en el
municipio de Istmina, Choco, y dar cuenta de su
importancia en salud publica.

Materiales y métodos

El departamento del Choco esta localizado en la
region del Pacifico colombiano, y limita con los
océanos Atlantico y Pacifico. Tiene una extension
de 46.530 km?, que corresponden al 4 % de la
extension geografica del pais. Aproximadamente,
el 90 % del territorio esta conformado por zonas
especiales de conservaciéon, entre las cuales
sobresalen el Tap6n del Darién y las cuencas
de los rios Atrato y San Juan. Segun la clasifica-
cion climatica de Holdridge, presenta un clima
intertropical lluvioso con mas de 9.000 mm de
precipitacion anual acumulada y una temperatura
promedio de 27 °C. Los centros urbanos mas
importantes son Quibdé (capital), Istmina, Condoto,
Acandi y Bahia Solano, los cuales albergan, en su
conjunto, alrededor del 50 % de la poblacion del
departamento (42). El 87 % del territorio de Istmina
estd ubicado sobre la cuenca media del rio San
Juan y, el 13 % restante, sobre la del rio Atrato, y
en él predominan la extraccion forestal y minera.
El area urbana esta compuesta principalmente por
viviendas de tipo residencial de tres habitaciones
y dos pisos, por lo general, con paredes y pisos de
madera y tejas de asbesto o cemento (43).

La presencia de A. albopictus en este municipio
(figura 2) se registré durante el desarrollo de las
actividades de campo del proyecto denominado
“Descripcién etno-epidemioldgica y entomologica
del dengue en poblacién afrodescendiente en
el municipio de Istmina, departamento de Chocé,
Colombia”, realizado por investigadores de la
Universidad Cooperativa de Colombia (Santa Marta)
y del Instituto Oswaldo Cruz (Rio de Janeiro), en
cooperacion con el programa de enfermedades
transmitidas por vectores de la Unidad de Ento-
mologia de la Secretaria de Salud Departamental
del Choco y la Secretaria de Salud de Istmina.

Como parte de dichas actividades, entre el 16 y el
19 de enero de 2015, se hizo la busqueda activa
de criaderos de Aedes en los barrios Subestacion,
San Agustin y Santa Genoveva, con el fin de
caracterizarlos. En cada vivienda seleccionada
se informaba a un adulto responsable sobre
las actividades por desarrollar y, una vez que
aprobaba y firmaba el consentimiento, se pedia
su autorizacién para ingresar a la vivienda e
inspeccionar todos los depdsitos detectados en
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Figura 2. Municipio de Istmina, Chocé, Colombia
Fuente: Instituto Geografico Agustin Codazzi, escala 1:100.000

el domicilio y el peridomicilio en busca de formas
inmaduras. En los depdésitos en los que estas se
encontraban se tomaban muestras representativas
para su posterior identificacion en el laboratorio.
Todo el material recolectado fue identificado en el
Laboratorio Departamental de Salud Publica del
Chocé y su confirmacion taxondémica se hizo en
el Laboratorio de Entomologia de la Subdireccién
de la Red Nacional de Laboratorios del Instituto
Nacional de Salud.

Resultados

El primer hallazgo de A. albopictus en el Choco se
reportd en el municipio de Condoto en diciembre
del 2011, en un depdsito ubicado en el domicilio;
se trataba de tres larvas recolectadas durante el
levantamiento del indice aédico por parte de los
agentes del programa de Enfermedades Trans-
mitidas por Vectores de la Secretaria de Salud
Departamental del Chocé en diciembre de ese afio
y confirmado taxondmicamente por el Grupo de
Entomologia de la Red Nacional de Laboratorios
del Instituto Nacional de Salud (cédigo de muestra
No. 2011-32284). Sin embargo, la especie no se
registré6 nuevamente en el departamento (datos
sin publicar).

Aedes albopictus en Istmina, Choc6

Entre los dias 16 y 19 de enero de 2015 se
inspeccionaron 72 viviendas y se encontraron seis
criaderos con formas inmaduras de Aedes spp. Una
vez identificados los especimenes en el laboratorio,
se encontrd que en cuatro de los criaderos habia
larvas de A. aegypti, en uno, larvas de A. albopictus
y en el otro, larvas de las dos especies (cuadro 1).

Todos los recipientes positivos se hallaban en
el peridomicilio de viviendas de los barrios de
Subestacion y San Agustin, ubicados en el area
periurbana del municipio. Se destacé la presencia
de larvas de A. albopictus en un barril utilizado
para almacenamiento de agua de lluvia en el patio
de una vivienda en el barrio Subestacion y en un
recipiente metalico descartado hallado en la parte
trasera de una vivienda en el barrio San Agustin,
colindante con el area de reserva forestal del
municipio (figura 3).

Discusidn

Aunque se desconozcan los medios que propi-
ciaron la colonizacion de A. albopictus en el Chocé,
es evidente la importancia del transporte pasivo
del mosquito en la dispersion de la especie, pues
los municipios de Condoto e Istmina son puntos
importantes de entrada y salida de mercancias por
via aérea, terrestre y fluvial, con una gran movilidad
humana y un mayor intercambio econémico y
comercial, especialmente entre Buenaventura e
Istmina, por el rio San Juan (14,44). Cabe resaltar
gue el panorama epidemiolégico del Chocé se
ve agravado por su proximidad con otros depar-
tamentos infestados por el mismo vector (figura
1) y por el aumento de casos notificados de
chikungunya (1.004 casos) en otros municipios
del departamento durante el 2015 (45).

Los depdsitos encontrados en el peridomicilio
de las viviendas eran principalmente recipientes
desechados o utilizados para el almacenamiento
de agua, lo cual puede indicar deficiencias en los
servicios basicos de suministro de agua y recolec-
cion de residuos sdlidos; esta situacion, ademas
del conocimiento limitado sobre la ecologia de los
mosquitos y la gran vulnerabilidad social y cultural,
favorece el mantenimiento o el establecimiento de
Aedes en estos municipios (46-48).

La dinamica de las infecciones tropicales como
el dengue y el chikungunya, y de sus vectores,
asi como su expansion geogréfica horizontal y
vertical, estan fuertemente influenciadas por la
temperatura, la precipitacion, la humedad relativa y
los efectos del cambio climético global (49-52). La
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Cuadro 1. Depositos con larvas de Aedes spp. en el municipio de Istmina, Choc6

Fecha Barrio Tipo de depésito Larvas de Larvas de Localizacion
A. albopictus A. aegypti
16/01/2015 Subestacion Diverso (inservible) 0 19 Peridomicilio
17/01/2015 Subestacion Tanque bajo 2 0 Peridomicilio
17/01/2015 Subestacion Tanque bajo 0 6 Peridomicilio
17/01/2015 Subestacion Tanque bajo 0 2 Peridomicilio
17/01/2015 Subestacion Tanque bajo 0 10 Peridomicilio
19/01/2015 San Agustin Diverso (olla) 10 31 Peridomicilio

Figura 3. Criaderos positivos con formas inmaduras de Aedes
albopictus en el municipio de Istmina. A. Recipiente metélico
localizado en el peridomicilio (barrio San Agustin). B. Barril
localizado en el peridomicilio (barrio Subestacion)

precipitacion, por ejemplo, contribuye al incremento
de las poblaciones de estos mosquitos al aumentar
la tasa de eclosion, la diversidad y la disponibilidad
de recipientes naturales y artificiales, y reducir la
toxicidad por la renovacion del agua (53,54). La
temperatura afecta el comportamiento de picada,
la mortalidad de adultos, y las tasas de desarrollo
larval y de replicacion del virus (32,38,55,56). En
el Choco, las altas temperaturas y precipitaciones
durante todo el afio favorecen la dispersion y pueden
acelerar el establecimiento de las poblaciones de
esta especie (57), lo cual resalta la importancia de
una vigilancia entomoldgica adecuada y continua, y
la implementacion e intensificacion de estrategias
de vigilancia centinela en los municipios colindantes,
donde es posible que ya haya presencia de la
especie (58,59).

En las Americas, A. albopictus se ha encontrado
coexistiendo con A. aegypti en areas suburbanas
con abundancias similares, lo cual también se
ha reportado en la mayoria de los municipios
de Colombia (25,26,60,61). Por otra parte, en
algunos estudios se ha demostrado la existencia
de un aparente ‘desplazamiento’ de A. aegypti en
ambientes urbanos donde A. albopictus gradual-
mente ha conseguido expulsar a su competidor
(62,63). Otros estudios reportan que la coexistencia
de las dos especies puede estar modulada por las

442

fluctuaciones ambientales y los mecanismos de
estabilizacion que las contrarrestan y, en algunos
casos, pueden coexistir hasta en el 40 % de los
criaderos (64-67). Sin embargo, se requieren
estudios locales para evaluar los efectos de las
poblaciones de A. albopictus y A. aegypti en la
dinamica de transmision de estas enfermedades
que, al parecer, dependen del contexto.

Aedes albopictus puede ser mas competente en
la transmision del virus del chikungunya, como es
el caso de la variante del virus E1-226A, preferen-
cialmente seleccionada por este vector para su
replicacion (5,6,41). En estudios llevados a cabo
en diez paises en América por Vega-RuUa, et al.
(39), se demostré que los tres genotipos del virus
del chikungunya (genotipos ECSA, asiéatico y del
oeste africano) infectaban todas las poblaciones
estudiadas de A. albopictus y podian transmitirse
a través de ellas; en algunos casos alcanzaron
hasta el 90 % de eficiencia frente a las poblaciones
de A. aegypti, las cuales alcanzaron solo 70 %
de eficiencia.

En varios estudios se sugiere la necesidad de la
vigilancia de A. albopictus por su reconocido papel
de transmisor de varias arbovirosis, como el dengue,
la fiebre del Nilo occidental y el chikungunya,
asi como por su posible involucramiento en el
mantenimiento de estos virus en la naturaleza, su
modo oportunista de alimentacion, su capacidad de
transmision transovarica, su mayor adaptabilidad y
flexibilidad ecoldgica, y sobre todo, su capacidad
excepcional de autogénesis (27,29,33,36,67-70).
En el caso de los virus del dengue, A. albopictus
€s un vector menos competente y aun no se ha
incriminado en su transmision en Latinoamérica
(3,71-75). Sin embargo, la infeccion natural
con DENV-1 y DENV-2 se ha comprobado en
Buenaventura, Colombia, (11) y con DENV-2 y
DENV-3, en México (12). Por otra parte, también
se encontraron larvas infectadas por DENV-1 en
Minas Gerais, Brasil (10), y bajo condiciones de
laboratorio se ha demostrado su capacidad de
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infectar y transmitir DENV-1 y DENV-2 (31,76-
79). Cabe resaltar que, aunque se ha demostrado
gue es menos competente para la transmision
de los virus del dengue en algunas regiones, A.
albopictus podria adaptarse en el futuro y aumentar
su competencia vectorial (80).

Otra particularidad importante es su potencial
capacidad de actuar como puente entre los ciclos
de transmisién urbano y selvatico de la fiebre
amarilla selvética, por encontrarse frecuentemente
en areas periurbanas (2,30,81), lo cual favoreceria
la aparicion de la fiebre del Nilo occidental en el
Chocé6 biogeogréfico, dado que es uno de los
corredores de aves migratorias mas importantes
en el neotrdpico, y se ha reportado a A. albopictus
alimentandose de una amplia variedad de aves
pertenecientes a los grupos de passeriformes,
galliformes, columbiformes y ciconiformes, los
cuales incluyen especies migratorias (36,82).

Dado que actualmente no se cuenta con una vacuna
tetravalente, aunque hay algunas en prueba, como la
de Sanofi-Pasteur, cuya eficacia se esta evaluando
(fase 3) (83), el control vectorial continda siendo
el Unico método eficiente para prevenir la trans-
mision de los virus del dengue. En este sentido,
se hace necesario continuar con la aplicacion de
estrategias de control vectorial sisteméatico, tanto
para A. albopictus como para A. aegypti, y buscar
alternativas de vigilancia que sean mas sensibles
y especificas, como las ovitrampas, y que permitan
estimar efectivamente la infestacion con estos dos
vectores en el pais (84,85). Sin embargo, el éxito
de las iniciativas y esfuerzos como los proyectos
desarrollados por el Instituo Nacional de Salud
para la vigilancia de adultos de los dos vectores
de dengue y chikungunya, y de la implementacion
y seguimiento de los protocolos e instructivos de
vigilancia entomoldgica, depende de la articulacion
de las estrategias de educacién y comunicacion en
la comunidad, y de la capacitacién continua para
elevar la calidad del personal involucrado en la
vigilancia sistémica de estos vectores.

En este trabajo se registré la presencia de A.
albopictus en el Choc6é, ampliandose asi su distribu-
cion en el pais, lo cual resalta su importancia en
salud publica por ser vector de los virus del dengue,
del chikungunya y de otras arbovirosis en el pais.
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Evaluacidn de la accesibilidad espacial a los puestos de la campaiia
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Introduccion. En Bogota se desconoce el acceso que los habitantes tienen a los diferentes servicios
de salud, lo que dificulta la planeacion de las estrategias de prevencion.

Objetivo. Estimar la accesibilidad espacial a los puestos de vacunacion de la campafia antirrdbica
realizada en 2011 en Bogota, y comparar la eficiencia de dos metodologias de estimacion de la
cobertura espacial.

Materiales y métodos. La accesibilidad espacial se determin6 mediante el uso del modelo de area
de influencia fluctuante de dos pasos (2SFCA). La cobertura espacial se calculé6 mediante la creacion
de zonas circulares de influencia utilizando distancias euclidianas y zonas irregulares aplicando el
algoritmo de Dijkstra en las vias de la ciudad.

Resultados. La cobertura espacial del programa fue de 78,4 % al usar las zonas circulares de
influencia y de 60,2 % con el algoritmo de Dijsktra. El analisis de accesibilidad espacial revelé que la
zona norte de la ciudad y algunas zonas de la periferia presentaban menor accesibilidad al programa.
Esta area periférica es una zona critica por tratarse de una interfaz entre la zona rural y la urbana, lo
cual representa un riesgo para la reaparicion de la rabia en la ciudad.

Conclusiones. El modelo de accesibilidad espacial 2SFCA es una herramienta eficaz para identificar
areas aisladas, evaluar de forma mas precisa el uso de los servicios de salud y proporcionar bases
para su localizacion estratégica. Los resultados del andlisis resaltan la necesidad de la vigilancia y la
intervencion en las areas con bajo acceso a los servicios.

Palabras clave: rabia, vacunacion, accesibilidad a los servicios de salud, perros, gatos.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.3074

Assessment of the spatial accessibility to the rabies vaccination campaign in Bogota, Colombia

Introduction: The access of Bogota’s population to health services is unknown, and this hinders the
planning of health prevention strategies.

Objective: To estimate the spatial accessibility to the vaccination sites of the 2011 campaign against rabies
in Bogota, Colombia, and to compare its efficiency with two other spatial coverage methodologies.
Materials and methods: Spatial accessibility was determined using the two-step floating catchment
area model (2SFCA). We calculated spatial coverage by establishing circular buffer zones using
Euclidean distances, and irregular zones around the vaccination sites using Dijkstra’s algorithm on the
city’s street network.

Results: The spatial coverage of the program was 78.4% using the circular buffer zones, and 60.2%
using Dijsktra’s algorithm. The spatial accessibility analysis revealed that the periphery of the city had
the lowest accessibility to the program. This peripheral area is a very critical zone because it is an
urban-rural interface, which represents a risk for the re-introduction of rabies in the city.

Conclusions: The 2SFCA spatial accessibility model is an effective tool to identify isolated areas,
evaluate health services use more precisely, and provide basis for their strategic location. We concluded
that this approach had the potential to improve resource efficiency when planning rabies control
programs in urban environments such as Bogota. The findings emphasize the need for surveillance
and intervention in isolated areas with low access to services.

Key words: rabies, vaccination, health services accessibility, dogs, cats.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.3074
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Colombia cuenta con un “Plan estratégico para la
eliminacion de la rabia humana transmitida por el
perro y el control de la rabia humana transmitida
por murciélagos” desde el 2006 (1). Sin embargo,
se contintan presentando casos de rabia en ani-
males y humanos en todas las regiones del pais.
El dltimo brote de rabia transmitida por perros fue
ocasionado por la variante Agl del virus en Santa
Marta entre el 2006 y el 2008, periodo en el que se
presentaron cuatro casos en humanos y 28 casos
en perros (2).

En Bogota, la capital del pais, las campafias de
vacunacién para perros y gatos han logrado con-
trolar la incidencia de casos de rabia, a pesar de
coberturas nacionales de vacunacién antirrabica
gue oscilan entre 45y 63 % (3). En el 2007, el
porcentaje de perros con evidencia seroldgica de
vacunacién contra el virus de la rabia en Bogota
fue de 24,5 %, por lo cual se concluy6é que, en
caso de un brote de la enfermedad causado por
la inmigracién de perros infectados en cualquier
otra regién del pais, el virus podria transmitirse
facilmente entre la poblacion canina y convertirse
en un grave problema de salud publica (4).

A pesar de esto, desde 1982 no se han reportado
casos de rabia humana en la capital y, desde el
2001, tampoco en animales (5). Debe anotarse,
sin embargo, que en el 2012 se notificd un caso
en una persona procedente de la regién oeste
del pais en quien se confirmé la infeccién con la
variante AgV4 del virus (6). En este contexto, el
promover y garantizar el acceso a las campafias
de vacunacion en todos los grupos poblacionales
debe ser una prioridad para los servicios de salud
en todas las ciudades del pais.

Para reubicar estratégicamente los puestos de
vacunacién contra la rabia ya existentes, o definir
la localizacion de otros nuevos, es indispensable
gue previamente se determinen los grupos sociales
y las areas con poco acceso al servicio (7). La
accesibilidad a los servicios se define como la
facilidad relativa para llegar al lugar de prestacion
de un determinado servicio desde una determinada
ubicacion (8,9), lo cual depende de factores como
la disponibilidad de recursos, el tamafio de la
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poblacion, la distancia entre el lugar de prestacién
del servicio y la poblacion, las barreras geogréficas
y el conocimiento que las personas tienen del
servicio, entre otros (8-10).

Se han propuesto diversos métodos para estimar
el acceso espacial a los servicios, entre los cuales
pueden mencionarse el modelo de disponibilidad
regional (11), el método de estimacion de la den-
sidad de Kernel (12), los modelos gravitacionales
(13) y los modelos de area de influencia fluctuante
(10). Estos ultimos han sido los mas empleados
para evaluar el acceso a los servicios de salud
humana (8,14-17) y animal (8,18).

En este estudio de evaluacién de la accesibilidad
espacial a los puestos de vacunaciéon en la
ciudad de Bogota, se utilizé el método de area
de influencia fluctuante de dos pasos (Two-Step
Floating Catchment Area, 2SFCA). Las distancias
se calcularon utilizando la red de transporte de la
ciudad mediante el método del camino méas corto
y conforme al algoritmo de Dijkstra. Este método
se compar6 con el método clasico de andlisis de
cobertura espacial que se ha venido utilizando para
evaluar el uso de diferentes servicios publicos.

Se espera que el estudio traiga beneficios directos
a la comunidad al determinar areas aisladas del
programa de vacunacion antirrabica para perros
y gatos, y proporcionar bases para la reubica-
cion estratégica de puestos de vacunacion, lo
que extrapolado podria contribuir, ademas, a la
optimizacién de otros programas de salud en
Ameérica Latina.

Materiales y métodos
Area de estudio y bancos de datos

El area de estudio fue la zona urbana de Bogota que
en el momento del estudio contaba con 7°'347.795
habitantes (19), 1'725.792 domicilios (20), 684.858
perros y 144.525 gatos (21). Las direcciones de
los 236 puestos de vacunacion antirrabica en la
campafa de octubre del 2011 se obtuvieron en el
sitio en internet de la Secretaria Distrital de Salud
(22). La georreferenciacion de los puestos se hizo
mediante el programa Batch Geocode® (23,24). Se
georreferenciaron 218 (90,8 %) de los puestos de
vacunacion, ya que no se obtuvo la direccion de los
22 restantes (cuadro suplementario, disponible en:
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.3074).

La distribucion espacial de la poblacion total de
perros y gatos se establecié mediante la creacién
de puntos aleatorios seleccionados a partir del
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mapa de georreferenciacion de los domicilios
de la ciudad elaborado con el programa ArcGis
10.1®. El nimero de perros y gatos se obtuvo a
partir de estimaciones previas de su poblacion por
localidades (21); la aleatoriedad fue una conse-
cuencia de la falta de conocimiento de la ubicacion
real de la poblacion animal.

Célculo de la cobertura espacial del programa
de vacunacion antirrabica

Para calcular la cobertura espacial de los puestos
de vacunacion antirrbica en la ciudad, se usaron
dos metodologias. La primera consistié en la crea-
cion de zonas circulares de influencia alrededor
de los puestos de vacunacién utilizando distancias
euclidianas, y la segunda, en el establecimiento
de zonas irregulares alrededor de los puestos de
vacunacion mediante el uso de la red de transporte
de la ciudad utilizando el algoritmo de Dijkstra,
el cual se basa en el método del camino mas
corto. En ambos casos se determind un radio de
800 m, distancia de desplazamiento considerada
razonable para el traslado a pie de una persona
en busca de un servicio de salud (8,23).

La proporcion de la poblaciéon cubierta por cada
una de estas dos areas de servicio se compard
mediante la prueba de ji al cuadrado. Los valores
de las distancias de desplazamiento calculadas
con el modelo de zonas de influencia circulares
y con zonas irregulares hasta el puesto de vacu-
nacion mas cercano se determinaron a lo largo
de la red de transporte y se compararon usando
el test de Wilcoxon. Los andlisis se hicieron con
el programa R, versién 2.14.0, y un nivel de
significacion de 5 %.

Caélculodelaaccesibilidad espacial al programa
de vacunacion antirrébica

Para determinar la accesibilidad espacial, se utilizd
el modelo de &rea de influencia fluctuante de dos
pasos (2SFCA) basado en una funcién gaussiana
con coeficiente de friccion (8,9,18,25). El primer
paso del modelo 2SFCA consisti6 en generar
para cada puesto de vacunacion, j, un area
de servicio delimitada por una distancia limite,
do. Posteriormente, se ubicd toda la poblacién
k dentro de la distancia dy y se asigno a cada k
un peso de Gauss, G, para computar, asi, la razén
entre servicio y poblacion, R;, de cada puesto
de vacunacion:

_ S

17 Zh (0 < ao) PIO@ia)

R 1)

Accesibilidad a la campafia de vacunacion antirrabica

donde S, es la capacidad, representada por las dosis
de vacunacion de cada puesto de vacunacion j, P,
es la poblacion k dentro del area de servicio d,, d,
es la distancia entre la poblacién k y los puestos de
vacunacion j, y G corresponde al peso de Gauss
determinado por:

e ‘ﬁ(dkj /do)z-e -
1-e-B

G(dkjydo) = , Si ko < o, (2)

0, Si ko >0,
donde S es el coeficiente de friccion que representa
la facilidad de desplazamiento a pie en condicio-
nes de carretera (8,18). En este estudio se us6 un
valor de 0,5 por haberse determinado en estudios
dinamicos previos como el valor adecuado para
representar la facilidad de desplazamiento a pie en
areas urbanas (26).

El segundo paso consisti6 en generar un area
de servicio para cada domicilio, i, y buscar todos
los puestos de vacunacion, |, dentro del area
determinada por d,, asignando un peso de Gauss
diferente a cada puesto. Después se computaron
estos pesos con las razones entre servicio y pobla-
cion para obtener la accesibilidad espacial, A;, de
cada domicilio de la poblacion, i:

Ai = Zie = do) RiG @) ®)

donde | se refiere a todos los puestos de vacunacion
dentro del &rea de servicio de la poblacion i; todas
las demas anotaciones son las mismas que en la
ecuacion 1. La figura 1 muestra un diagrama de
flujo de la metodologia descrita.

Resultados

En la campafia de vacunacion antirrabica de
octubre de 2011 en Bogotd, se distribuyeron 240
puestos en los que se aplicaron 388.157 vacunas,
con 1.617 dosis aplicadas por puesto (27). La
distribucion espacial de los puestos de vacunacion
antirrabica con respecto a la densidad de la pobla-
cion de perros y gatos se muestra en la figura 2, en
la cual puede observarse que la mayor parte de los
puestos de vacunacion se encontraba en la zona
suroeste de la ciudad, donde habia una mayor
densidad de gatos y perros. Asimismo, se observé
una menor cantidad de puestos de vacunacion en
la zona norte de la ciudad, que, aunque no tenia
la mayor cantidad de gatos y perros, si contaba
con algunas zonas en las que la densidad de la
poblacion de estos animales era alta o media.

Se calcul6 que la cobertura espacial del programa
fue de 78,4 % al usar las zonas circulares de
influencia y de 60,2 % con las distancias a lo largo
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Georreferenciar puntos de servicio
(vacunacion) y demanda
(poblacién de perros y gatos) \

Calcular capacidad del servicio
Sj (1.617 dosis/punto)

v

Calcular Rj para cada
punto de vacunacion

™
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Generar zonas circulares de
800 m para cada punto de vacunacion
usando distancias euclidianas

(]

Generar areas irregulares de 800 m para
cada punto de vacunacion usando el
algoritmo de Dijkstra a través de las vias

Calculo de cobertura espacial

Localizar toda la poblacion, k, dentro del area
y para cada k asignar un peso de Gauss, G.

Generar areas irregulares de 800 m
usando el algoritmo de Dijkstra para
la demanda, i (perros y gatos)

Y

Sumar todos los Rj para cada
individuo, i, asignando un peso de
Gauss a cada puesto de vacunacion

Calculo de accesibilidad espacial

Figura 1. Diagrama de flujo de la metodologia descrita

« Puestos de vacunacion
Densidad poblacional de perros y gatos

| P Alto: 8,61197e+006
; Bajo: 0

Figura 2. Distribucion espacial de los puestos de vacunacién
antirrdbica en relacion con la densidad poblacional de perros y
gatos en Bogota
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de la red de transporte de la ciudad (figura 3); en
ambas situaciones hubo una mayor cobertura en la
zona sur de la ciudad.

Asi, el nimero de animales bajo cobertura del
programa de vacunacion fue significativamente
mayor (p<0,05) en las areas de servicio calcula-
das mediante las distancias euclidianas (lineales)
que en aquellas creadas mediante el algoritmo
de Dijkstra a lo largo de la red de transporte. La
distancia media derivada del camino mas corto a
través de la red de transporte para propietarios de
perros fue de 562,53 m en las areas circulares y
de 469,83 m en las areas irregulares derivadas del
algoritmo de Dijkstra. Para los propietarios de gatos
la distancia media fue de 560,71 m en las areas
circulares y de 468,83 m en las areas derivadas
del algoritmo de Dijkstra.

Se encontré que el desplazamiento de las personas
con perros y gatos fue mayor en las areas circulares
(p<0,05). En la figura 4 se muestra la accesi-
bilidad espacial para los propietarios de perros y
gatos de los puestos de vacunacién establecidos
durante la campafia de vacunacién antirrabica en
Bogota durante el 2011, determinada mediante el
método 2SFCA con un coeficiente de friccion de
transporte basado en una funcién gaussiana.
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Figura 3. Cobertura espacial del programa de vacunacion antirrabica representada mediante a) zonas de influencia circulares
calculadas con distancias euclideanas, y b) zonas irregulares calculadas con el algoritmo de Dijkstra

Puede observarse una gran area de poca acce-
sibilidad (0,0001>0,1) y de accesibilidad espacial
nula (0,0) en la zona norte de la ciudad, en
donde se observan focos de gran accesibilidad
(>0,2) coincidentes con &reas de baja densidad
poblacional. La parte central de la ciudad, de
baja densidad poblacional, presenté zonas de
gran accesibilidad espacial (>0,2). En la zona
suroeste de la ciudad, que correspondia a la
mas densamente poblada, se encontr6 la mayor
cantidad de puestos, por lo que alli se present6 una
accesibilidad espacial media (0,1>0,2). La periferia
de la ciudad present6é poca (0,0001>0,1) y nula
(0,0) accesibilidad en algunas areas; esta podria
considerarse como una zona de riesgo de rabia,
pues se trata de un area en que limitan la zona
rural y la urbana, y a la cual ingresan en mayor
medida personas y animales desde zonas rurales.

Igualmente, se evidencié que la metodologia cla-
sica de andlisis de cobertura se ha sobrestimado
frente a la metodologia de accesibilidad espacial,
pues la primera no revela plenamente la situacion
del programa al omitir variables como el tamafio
poblacional, la distancia, la disponibilidad de varios
puntos o el disefio de la red de transporte.

Discusidén

Dado el riesgo de presentacion de casos de rabia
en Bogota, el objeto del presente estudio fue
contribuir a la planeacion espacial del programa

de vacunacion antirrabica para garantizar un mejor
acceso de la poblacién a sus servicios.

Para ello, se evalu6é la accesibilidad de los
propietarios de perros y gatos a la campafa de
vacunacion antirrdbica de octubre de 2011 en la
ciudad, utilizando el método de area fluctuante
de dos pasos (2SFCA) basado en una funcién
gaussiana (9) y con un coeficiente de friccién de
transporte que represento6 la facilidad de traslado
a pie de un usuario promedio en condiciones de
carretera (8). Se utilizd una distancia de 800 m,
considerada como razonable para recorrerla a pie
en busca de un servicio de salud (23), a la cual
se recurrié debido a la falta de informacion sobre
la distancia promedio que una persona estaria
dispuesta a caminar para llevar su animal de
compafiia hasta un puesto de vacunacion.

El método consistente en calcular zonas de
influencia circulares alrededor de los lugares de
prestacion de servicios se ha utilizado ampliamente
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Figura 4. Accesibilidad espacial potencial de los propietarios
de perros y gatos a los puestos de vacunacion establecidos
durante la campafia de vacunacién antirrdbica realizada en
Bogota durante el 2011 y calculada con el método 2SFCA

en estudios de accesibilidad debido a la facilidad
de su calculo (28), asumiendo que la distancia
recorrida por una persona que se transporta hasta
un determinado servicio es la misma obtenida en
el calculo de la distancia euclidiana. No obstante,
la distancia de desplazamiento a través de la red
de transporte es mayor, como se evidencié en
este trabajo, debido a que el desplazamiento por
las calles sigue su disefio en vez del avance en
linea recta.

De esta forma, el analisis de cobertura que contempla
zonas circulares (distancia en linea recta) tiende a
sobreestimar el area de cobertura comparado con
aquel que contempla zonas irregulares basadas
en el método del camino mas corto a lo largo de
la red de transporte. Sin embargo, ninguno de
estos andlisis de cobertura revela el uso de un
determinado servicio, ya que omite variables como
el tamafio poblacional, la capacidad del servicio o
las barreras geograficas.
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En consecuencia, a diferencia de los andlisis de
cobertura, los andlisis de accesibilidad revelan el uso
de un determinado servicio con mayor precision.
Mediante el andlisis de accesibilidad espacial, en
este estudio se determiné que habia poca accesibili-
dad al servicio de vacunacion antirrabica en Bogota.
Las zonas de mayor accesibilidad correspondieron
a aquellas con baja densidad poblacional y alto
namero de puestos de vacunacion.

Por ser una ciudad con un elevado flujo de personas
y animales, Bogota esta en riesgo constante de
presentar casos de rabia urbana transmitida por
perros o gatos infectados provenientes de distintas
partes del pais. Este trabajo aspira a contribuir a
orientar las estrategias de prevencion en las zonas
aisladas del servicio con alta densidad poblacional.

En este estudio se utilizé un modelo para peatones,
pero otros modelos de transporte por medio de
automoviles particulares y transporte publico pue-
den dar una visibn mas completa del acceso a los
diferentes servicios. El disefio de un modelo para
peatones permite un analisis mas preciso, ya que
es independiente del tréfico y del sentido de las vias.
Aungue los aspectos espaciales sean fundamenta-
les para una adecuada planeacion de los servicios,
se requieren estudios que evallen otros factores
no espaciales, como el nivel socioeconémico o el
conocimiento de las personas del servicio, para
complementar los andlisis y mejorar la planeacion
del programa de vacunacion.

Es importante destacar que en el presente estudio
no se contemplo el acceso a los servicios privados,
aspecto que podria complementar otros estudios
orientados a determinar areas de riesgo para la
presentacion de casos de rabia. Ademas, tam-
poco se considerd el peso que puede tener la
proximidad de una persona a mas de un punto de
vacunacion (18).

Se demostré que la estimacién de la accesibilidad
espacial es una herramienta eficaz que deberia utili-
zarse en la planeacion y evaluacion de diferentes
programas de salud. Los resultados del andlisis
sustentan la necesidad de vigilancia e intervencion
en las areas aisladas del servicio.
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Cuadro suplementario. Latitud y longitud de los puntos de vacunacion de la campafia de vacunacion antirrébica para perros y gatos en
Bogoté, 2012

ID Latitud Longitud ID Latitud Longitud ID Latitud Longitud

1 4,6724668000 -74,1525397000 75 4,5189016000 -74,0931380000 147 4,5599265000 -74,1224301000
2 4,6871367000  -74,1456129000 76  4,6025406000 -74,1036871000 148 4,5452884000 -74,1063889000
3 4,6672416000  -74,1433528000 77 4,5662231000 -74,0869186000 149 4,5672916000 -74,1160743000
4 4,6791217000  -74,1427383000 78 4,6245236000 -74,0687646000 150 4,6530582000 -74,0736973000
5 46747362000  -74,1437547000 79 4,5484670000 -74,1041149000 151 4,6238311000 -74,1970709000
S j'ggzggféggg :32’122‘3)‘3‘2‘3‘888 80 4,6368508000 -74,0770542000 152 4,6000987000  -74,1656889000
8 46601662000 74 1187784000 81 4,5819214000 -74,1317919000 153 4,6083171000 -74,1984086000
o 46555855000 .74 1132725000 82 4,5791449000 -74,1103301000 154 4,6270703000 -74,1987243000
10 46974384000  -74.1683861000 83 4,5613362000 -74,1262421000 155 4,6177857000 -74,2042117000
11 46222634000  -74 1478379000 84 4,5809588000 -74,1384215000 156 4,6363837000 -74,2042976000
12 4,6223392000 -74,1636567000 85 4,6140350000 -74,0876016000 157 4,6308107000 -74,1899259000
13 4,6126492000 -74,1461219000 86 4,5901153000 -74,1375668000 158 4,6148009000 -74,2139138000
14  4,6234627000  -74,1575012000 87 4,5879377000  -74,1473021000 159 4,6020937000 -74,1903048000
15 4,6122354000  -74,1570401000 88 4,5892694000 -74,1527761000 160 4,6123394000 -74,1868242000
16 4,6019577000  -74,1365768000 89 4,5165202000 -74,0945161000 161 4,6298860000 -74,1792314000
17 4,6041217000  -74,1561227000 90 4,4979549000 -74,0863657000 162 4,6006754000 -74,1603283000
18 4,5974351000  -74,1427813000 91 4,5246465000 -74,1097719000 163  4,6222936000 -74,1844927000
19 4,6036331000  -74,1410330000 92 4,5247570000 -74,1099986000 164 4,6107679000 -74,1842926000
20 4,5997123000  -74,1458254000 93 4,5131729000 -74,1165583000 165 4,6358763000 -74,1846072000

21 4,6372363000  -74,1410270000
22 4,6427154000  -74,1418906000
23  4,6458096000  -74,1479657000
24 4,6232877000  -74,1321934000

94 4,5402450000 -74,1173103000 166 4,6046484000 -74,1800361000
95 4,5377614000 -74,1140342000 167 4,5973197000 -74,0695034000
96 4,5182748000 -74,1182502000 168 4,5924254000 -74,0774659000

25 46325090000  -74.1272738000 97 4,4947861000 -74,1200755000 169 4,6018465000 -74,0675973000
26 46222799000  -74,1269530000 98 4,4957344000 -74,1152509000 170 4,7233993000 -74,0463274000
27 4,6425906000 -74,1261563000 99 4,4986968000 -74,1084919000 171 4,5970644000 -74,1011821000

28 4,6540528000  -74,1570430000 100 4,5060594000 -74,1143784000 172  4,6090966000 -74,0932165000
29  4,6433329000  -74,1560916000 101 4,5030201000 -74,1146095000 173 4,6161253000 -74,0807954000
30 4,6424875000  -74,1607093000 102 4,4710460000 -74,1250799000 174 4,6256284000 -74,0659470000
31 4,6505940000  -74,1732623000 103 4,5071398000 -74,1063510000 175 4,5898344000 -74,0713869000
32 4,6425765000  -74,1658072000 104 4,5142288000 -74,1176762000 176 4,5853557000 -74,0677659000
33 4,6304452000  -74,1709549000 105 4,5132616000 -74,1072679000 177 4,5789023000 -74,0720307000
34 4,6298037000  -74,1777181000 106 4,5107820000 -74,1047947000 178 4,5866916000 -74,0713960000
35 4,6390501000  -74,1728207000 107 4,5075717000  -74,0998009000 179 4,5879438000 -74,0745537000
36 4,6438477000  -74,1755776000 108 4,4883575000 -74,1010438000 180 4,5833486000 -74,0775195000
37 4,6143066000 -74,1783773000 109 4,4878664000 -74,0971491000 181 4,5870884000 -74,0753925000
38 4,6218964000 -74,1717304000 110 4,4937947000 -74,1038981000 182 4,5891983000 -74,0803630000
39 4,6207725000 -74,1751516000 111 4,5015110000 -74,1026858000 183 4,5942050000 -74,0849794000
40 4,6105232000 -74,1692944000 112 4,4938967000 -74,1024592000 184 4,6317994000 -74,0741782000
41 4,6103778000 -74,1739946000 113 4,7575069000  -74,0243189000 185 4,6461045000 -74,0906715000
42 4,6161922000 -74,1048878000 114 4,7688981000 -74,0260920000 186 4,6480861000 -74,0820051000
43 4,6221431000 -74,1204798000 115 4,7344613000 -74,0172735000 187 4,6481132000 -74,0823195000
44 4,6199071000  -74,1120089000 116 4,7659939000 -74,0391184000 188 4,6618904000 -74,0904448000
45 4,6103336000 -74,1186693000 117 4,7394911000 -74,0400904000 189 4,6718812000 -74,0792756000
46 4,6076493000 -74,1098598000 118 4,7215575000 -74,0302332000 190 4,6826965000 -74,0643857000
47 4,6025205000  74,1079128000 119 4,7215575000 -74,0302332000 191 4,6748249000 -74,0628155000
48 4,6208136000 -74,1051798000 120 4,7397642000 -74,0249220000 192 4,6711106000 -74,0666098000
49 4,6300125000 -74,1142116000 121 4,6956637000 -74,0310243000 193 4,6307023000 -74,0576048000
50 4,6084299000 -74,1232579000 122 4,6184112000 -74,1899698000 194 4,6428937000 -74,0526230000
51 4,6009442000 -74,1224670000 123 4,7145832000 -74,1419160000 195 4,6304030000 -74,0612637000
52 4,6324492000 -74,1109822000 124 4,7188319000 -74,1054839000 196 4,6324726000 -74,0583265000
53 4,7417665000 -74,0833268000 125 4,6937781000 -74,1109452000 197 4,6760226000 -74,0307297000
54 4,7479078000 -74,0548182000 126 4,6725604000 -74,0821990000 198 4,6693475000 -74,0184664000
55 4,7248253000 -74,0703953000 127 4,6845935000 -74,1006076000 199 4,6730409000 -74,0537864000
56 4,6970468000 -74,0758580000 128 4,7191320000 -74,1200017000 200 4,6496618000 -74,0634654000
57 4,7307754000 -74,1020913000 129 4,7164463000 -74,1235720000 201 4,6342967000 -74,0705339000
58 4,7198789000  -74,0902684000 130 4,6778714000 -74,0801846000 202 4,5370380000 -74,1444008000
59 4,7298367000 -74,1057656000 131 4,6909575000  -74,0999589000 203 4,5535677000 -74,1410323000
60 4,7092893000 -74,0954168000 132 4,5883975000 -74,1034968000 204 4,5569036000 -74,1464697000
61 4,7389183000 -74,1011635000 133 4,5938098000 -74,1002008000 205 4,5390569000 -74,1548784000
62 4,7455031000 -74,1213415000 134 4,5823620000 -74,0973640000 206 4,5615755000 -74,1485479000
63 4,7522339000 -74,1139947000 135 4,5863442000 -74,0877868000 207 4,5645257000 -74,1527550000
64 4,7431653000 -74,1212037000 136 4,5934914000 -74,1232844000 208 4,5470054000 -74,1434217000
65 4,5931847000 -74,0713958000 137 4,5766085000 -74,1021530000 209 4,5534087000 -74,1487930000
66 4,5368014000 -74,0839008000 138 4,5765701000 -74,1103712000 210 4,5691966000 -74,1426984000
67 4,6674006000 -74,0209975000 139 4,5840666000 -74,1050795000 211 4,5925742000 -74,1568232000
68 4,5604392000 -74,0878396000 140 4,5832037000 -74,1197183000 212 4,5853456000 -74,1784329000
69 4,5630412000 -74,0923870000 141 4,5734183000 -74,1062738000 213 4,5913812000 -74,1805955000
70 4,5591883000 -74,0870368000 142 4,5636559000 -74,1065742000 214 4,5542447000 -74,1362247000
71 4,5156971000 -74,0947588000 143  4,5690049000 -74,1096619000 215 4,5684260000 -74,1632924000
72 4,5319548000 -74,0893391000 144 4,5573481000 -74,1118956000 216 4,5786531000 -74,1787945000
73 4,5683943000 -74,1235372000 145 4,5479788000 -74,1134667000 217 4,5404264000 -74,1420664000
74  4,5369691000 -74,0925713000 146 4,5432096000 -74,1179779000 218 4,5727678000  -74,1649050000
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REVISION DE TEMA

Recomendaciones para la vigilancia de Aedes aegypti
Roberto Barrera
Dengue Branch, Centers for Disease Control and Prevention (CDC), San Juan, Puerto Rico

La enfermedades causadas por arbovirus transmitidos por Aedes aegypti, como el dengue, el chikungunya
y el zika, continGan aumentando en incidencia anual y expansion geografica. Una limitacion clave para
el control de A. aegypti ha sido la ausencia de herramientas eficaces para vigilar su poblaciéon y poder
determinar las medidas de control que realmente funcionan. La vigilancia de A. aegypti se ha basado
principalmente en la obtencion de los indices aédicos, los cuales guardan poca relacion con el nimero
de hembras del mosquito, que son las responsables de la transmisién de los virus.

El reciente desarrollo de técnicas de muestreo de adultos de este vector promete facilitar las
labores de vigilancia y control. En esta revision se presentan las diversas técnicas de vigilancia del
mosquito, asi como una discusién sobre su utilidad, con recomendaciones para lograr una vigilancia
entomoldgica mas efectiva.

Palabras clave: Aedes aegypti, vectores de enfermedades, dengue, virus chikungunya, infeccién por
el virus del zika.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.2892
Recommendations for the surveillance of Aedes aegypti

Diseases caused by arboviruses transmitted by Aedes aegypti, such as dengue, chikungunya and Zika,
continue to rise in annual incidence and geographic expansion. A key limitation for achieving control
of A. aegypti has been the lack of effective tools for monitoring its population, and thus determine
what control measures actually work. Surveillance of A. aegypti has been based mainly on immature
indexes, but they bear little relation to the number of mosquito females, which are the ones capable of
transmitting the viruses.

The recent development of sampling techniques for adults of this vector species promises to facilitate
surveillance and control activities. In this review, we present the various monitoring techniques for
this mosquito, along with a discussion of their usefulness, and recommendations for improved
entomological surveillance.

Key words: Aedes aegypti, disease vector, dengue, chikungunya virus, zika virus infection.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.2892

Los avances recientes en las técnicas de captura
de los mosquitos Aedes aegypti en fases adultas
y el poco progreso alcanzado en su control y en el
de los arbovirus que transmite, como el dengue, el
chikungunya y el zika, justifican la revision de los
enfoques de vigilancia entomoldgica de este vector.

En la presente revision se discuten las ventajas y
las limitaciones de las técnicas de vigilancia de A.
aegypti y se hacen recomendaciones.

La vigilancia de A. aegypti consiste en establecer
cuantos mosquitos existen en un lugar y tiempo
determinados, y en la captura de especimenes
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para examinar sus propiedades (tamafo, con-
dicion fisiolégica, sexo) y determinar el grado de
resistencia a insecticidas, el origen de la sangre
ingerida o la presencia de virus.

Una aplicacion importante de dicho conocimiento
es la evaluacion del impacto de las actividades
de control en la reduccion de la poblacién de
mosquitos y el calculo del umbral de la densidad
de mosquitos requerido para la transmisién de
arbovirus. Ademas, permite establecer si una
nueva especie de vectores ha invadido un area
(por ejemplo, A. albopictus).

Una de las posibles razones por las que ha
sido tan dificil controlar A. aegypti es la falta de
evaluacion del impacto de las medidas de control.
En general, el uso de la vigilancia entomolégica en
la evaluacion del control de A. aegypti se ha visto
limitada por la falta de indicadores entomolégicos
practicos y confiables (1,2).
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Existen varios métodos para determinar la abun-
dancia de A. aegypti:

1) los indices derivados de los datos sobre la
presencia o ausencia del vector (indices larvarios
como el de casas, el de recipientes y el de
Breteau);

2) la estimacion de la densidad absoluta (método
de marcacion, liberacion y recaptura, aspiracion de
mosquitos dentro y fuera de las casas, muestreo
de pupas), y

3) la estimacion de la densidad relativa (ovitrampas,
hembras atraidas con cebo humano, trampas para
mosquitos adultos).

En cuanto a los indices larvarios, el indice de casas
es el porcentaje de viviendas y otras edificaciones
(comercios, iglesias, etc.) donde se haya encon-
trado, al menos, un recipiente con fases inmaduras
(recipientes positivos) comparado con el numero
total de casas visitadas (positivas y negativas). El
indice de recipientes es el porcentaje de recipien-
tes positivos en relacién con el nimero total de
recipientes que contengan agua (con especimenes
inmaduros y sin ellos). El indice de Breteau es el
ndmero de recipientes positivos por cada 100 casas
investigadas. También se puede calcular un indice
de Breteau para cada tipo de recipiente.

Dado que A. aegypti utiliza espacios urbanos que
no son viviendas (solares abandonados, carreteras
y riachuelos con acumulacion de basura, etc.), los
indices larvarios no proveen informacion sobre
estos ambientes y, generalmente, se reportan por
separado (3).

Otras limitaciones importantes radican en que
estos indices guardan poca relaciéon con la
densidad de mosquitos adultos (4) y dependen
de la localizacion visual de los recipientes, los
cuales no reflejan la verdadera prevalencia de A.
aegypti cuando existen criaderos cripticos (drenajes
de lluvias en calles y viviendas, canaletas de
recoleccion de agua de lluvias, tanques de agua
elevados, depresiones en techos sombreados,
pozos sépticos, contadores de agua, etc.). La
presencia de criaderos cripticos y su efecto en las
poblaciones de A. aegypti se pueden evidenciar
comparando las poblaciones de mosquitos adul-
tos antes y después de aplicar las medidas de
control en los criaderos localizables visualmente.
Se han documentado reducciones significativas
de la produccion de mosquitos en recipientes

Vigilancia de Aedes aegypti

(por ejemplo, de pupas), pero no en la poblacion
de mosquitos adultos, lo cual representa una
oportunidad para revelar la presencia de criaderos
cripticos importantes (5). En varios estudios se ha
demostrado que estos pueden llegar a producir
mas A. aegypti que los recipientes que se pueden
localizar visualmente (6-10).

Una ventaja del uso de indices larvarios es que
el tamafio muestral requerido es relativamente
pequefio (100 a 200 casas para inspeccionar)
(11). Sin embargo, el uso de indices larvarios para
hacerle seguimiento en el tiempo a los cambios
en la prevalencia de A. aegypti requiere un gran
esfuerzo de personal para inspeccionar un nimero
suficiente de viviendas en un corto intervalo de
tiempo. Si el muestreo tarda varias semanas, lo
mas probable es que el ambiente y las poblaciones
de mosquitos cambien durante ese tiempo y no
reflejen las condiciones especificas que existian
durante el muestreo.

Con base en lo observado en la transmision de la
fiebre amarilla urbana, se ha propuesto que si los
indices larvarios se encuentran por debajo de los
siguientes umbrales, la transmisién de dengue no
debe ocurrir: indice de casas menor de 5 %, indice
de recipientes menor de 10 %, indice de Breteau
menor de 5 (Brown AW. Worldwide surveillance
of Aedes aegypti. Proceedings and papers of the
Forty Second Annual Conference of the California
Mosquito Control Association and the Thirtieth
Annual Meeting of the American Mosquito Control
Association. February, 1974) (12,13). En un reporte
en Brasil se sefialaba que no habia transmi-
sion cuando el indice de Breteau era menor de
1 % (14). Sin embargo, en una revision reciente
sobre el uso de los valores de los indices aédicos
como umbrales de la transmision de los virus del
dengue, se sefalaba que estos no eran indicadores
confiables (15).

Ademas, se debe tener cuidado en la forma en
que se reportan los indices larvarios, pues solo
tienen valor para la localidad donde se hicieron
las observaciones. Cuando los indices larvarios
se promedian para una ciudad o pais, se cambia
totalmente su significado y normalmente se reportan
valores menores de los que realmente existen a
nivel local. Asi, los umbrales de proteccion serian
validos solo a nivel de barrio o urbanizacion, que
es la escala en la cual se obtienen los indices. Esta
observacion también aplica para otros indices de
prevalencia o abundancia.
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Estimadores de densidad absoluta
Muestreos de pupas

Se considera que el conteo de pupas refleja mejor
el nimero de mosquitos adultos en una localidad
que los indices larvarios o, incluso, el nimero de
larvas, ya que la supervivencia en el estadio de
pupa es relativamente alta (3,16). El nimero de
pupas por recipiente y por casa da una idea de la
cantidad total de mosquitos y es una medida de
densidad absoluta (3). Por ejemplo, si una pupa
dura dos dias para emerger y se encuentran diez
pupas (y se asume, ademas, que no ha habido
mortalidad), se puede anticipar que se estan pro-
duciendo unos cinco mosquitos por dia en ese
lugar. La densidad promedio por vivienda se puede
extrapolar multiplicando por el niimero de viviendas
en la localidad.

Los muestreos de pupas tienen las mismas
limitaciones que los indices larvarios en el sentido
de que dependen de la visita a las edificaciones y de
la localizacion visual de los sitios de cria. Ademas,
las pupas de A. aegypti deben diferenciarse de las
de otras especies de mosquitos que se crian en
recipientes (A. albopictus, Culex quinquefasciatus),
lo cual requiere el uso de microscopios estereos-
copicos y claves morfoldgicas (17). Al igual que
con los muestreos larvarios, la estimacion de la
produccién de mosquitos adultos se veria limitada
si existen criaderos cripticos o desconocidos.

Una limitacién importante de los muestreos de
pupas es el gran numero de muestras (por ejemplo,
casas) que se requiere para lograr una estimacion
confiable (18,19), debido a la gran variacién del
namero de pupas por recipiente y por casa. Se
han desarrollado varios métodos para simplificar el
muestreo de pupas, pero deben adaptarse a cada
programa antes de su uso rutinario (20).

Al hacer un muestreo de pupas también se pueden
obtener los indices larvarios, ya que es necesario
visitar las casas y examinar cada recipiente. Los
muestreos de pupas son indispensables para
determinar los tipos de recipientes que producen
la mayoria de adultos de A. aegypti y elaborar
medidas de control ajustadas a cada situacién
(21-23).

Mediante modelado se han establecido los umbra-
les de densidad de la transmisién de los virus
del dengue. Se ha sugerido, por ejemplo, que si
el numero de pupas por persona esta entre 0,5
y 1,5, podria haber transmisién sostenida en una
poblacién con una inmunidad contra el dengue de
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0 a 67 % a 28 °C (17). Infortunadamente, se ha
avanzado muy poco en la validacion en campo
de los umbrales usando indices de pupas. Se
ha explorado la relacion entre su densidad, lo
cual brinda una medida de densidad absoluta, y
las capturas en trampas para adultos, las cuales
proporcionan una medida de densidad relativa,
para entender esta relacion y poder simplificar la
vigilancia de A. aegypti (24,25).

Método de marcacion, liberacién y recapturade
mosquitos adultos

Este método tiene como objetivo principal estimar
el nimero total de mosquitos adultos que se
encuentran en una localidad determinada (26);
con él también se pueden obtener las tasas de
supervivencia diaria y el rango de vuelo de A.
aegypti. EI método consiste en marcar y liberar
un lote de mosquitos adultos para luego intentar
recapturarlos y determinar qué porcentaje de
los individuos capturados tiene la marca. En un
estudio en Australia se usoé la infeccién con la
bacteria Wolbachia para marcar los mosquitos
liberados y asi calcular la densidad absoluta y la
supervivencia diaria de A. aegypti mediante esta
técnica (27).

La proporcion de individuos marcados que se logren
recapturar en relacién con el total de individuos
marcados y liberados equivale a la proporcion de
individuos no marcados que se hayan capturado en
relacion con el total de individuos en la poblacion.
Los individuos que se marcan y liberan pueden
provenir del sitio de estudio (adultos capturados
directamente o criados a partir de la recoleccién
de larvas y pupas) o ser introducidos (criados en
el laboratorio).

Este método no se usa con frecuencia en los
programas de control para estimar la densidad
de mosquitos, ya que una de sus limitaciones
es la liberacion de hembras de A. aegypti que
pueden participar en la transmision local de virus
a los habitantes.

Recoleccidon con aspiradores de mosquitos
en reposo

Debido a que la mayoria de las hembras de A.
aegypti tiende a reposar dentro de las casas, el
uso de aspiradores bucales o electromecéanicos
permite efectuar una adecuada estimaciéon de su
poblacion por unidad de area (vivienda). Si se
aspira toda la vivienda, se puede extrapolar el
namero de mosquitos por casa al total de viviendas
en la zona de estudio.



Biomédica 2016;36:454-62

Este tipo de muestreo también puede emplearse
como una medida de densidad relativa si se
muestrean, por ejemplo, solo las habitaciones de
la casa (mosquitos por habitacion por casa). La
densidad de adultos de A. aegypti recolectados
por habitacién en dos poblados del sur de Puerto
Rico utilizando los aspiradores de mochila del CDC
estuvo entre 1,4 y 3,6, con maximos de 34 y 234,
respectivamente (5). Debido a la gran variacién en
el nimero de mosquitos por habitacion o casa, es
necesario muestrear muchas viviendas para lograr
una estimacion confiable (20 a 30 % de variacion
alrededor del promedio). En el estudio de la referen-
cia anterior se estimé necesario muestrear unas
200 casas en cada localidad en una semana.

Los aspiradores de boca deben llevar un filtro (el
llamado High-Efficiency Particle Arresting, HEPA) o
debe usarse un aspirador de soplado para evitar
la inhalacion de particulas que podrian poner en
peligro la salud de quien lo hace (https://insects.
tamu.edu/students/undergrad/ento489 field/Device
SheetAspirator.pdf). Existen diversos tipos de aspira-
dores electromecanicos para mosquitos (28-30).

Entre las limitaciones del uso de la aspiracion de
mosquitos adultos de A. aegypti en reposo vale
la pena destacar el hecho de que debe solicitarse
permiso para aspirar la casa, asi como la cantidad
de trabajo y de personal requerido para obtener
una estimacién confiable del nimero de mosquitos
por casa.

Estimadores de densidad relativa
Trampas de oviposicion

Las jarras de oviposicion comenzaron a utilizarse
durante las campafas de erradicacion de A.
aegypti para detectar la presencia de hembras
del mosquito (31). Estos dispositivos son envases
pequefios de metal, plastico o vidrio, normalmente
pintados de negro. Se les afiade agua o infusion de
heno como atrayente para las hembras gravidas
y un sustrato para recibir los huevos (paleta de
madera, tela, papel de germinacién) (32). Las
ovitrampas se examinan una vez por semana
para evitar que se conviertan en criaderos de A.
aegypti; deben ponerse en lugares sombreados y
protegidos de la lluvia, de manera que los huevos
no eclosionen antes de la recoleccion.

Las ovitrampas pueden tratarse con Bacillus
thuringiensis israelensis para evitar que se desarro-
llen las larvas y emerjan adultos, lo cual permite,
ademas, prolongar el tiempo de inspeccion de la
trampa por mas de una semana (33).

Vigilancia de Aedes aegypti

Algunas de las ventajas de las ovitrampas como
método para evaluar la abundancia relativa de
A. aegypti es su poco costo, la facilidad para
colocarlas fuera de las casas, lo cual evita tener
que entrar en ellas, y su facil mantenimiento.
Los datos que se derivan de este método son el
ndmero de huevos por ovitrampay el porcentaje de
trampas positivas (al menos un huevo por trampa).
Las ovitrampas tratadas con B. thuringiensis
israelensis se han usado para vigilar la abundancia
de A. aegypti y para apoyar las acciones de control
en algunas ciudades de Brasil (33,34). Dichos
datos se manejan en un sistema de informacion
geografica (Geographic Information System, GIS),
gue permite elaborar mapas y hacer seguimiento
a los resultados del control vectorial.

En las ovitrampas debe reflejarse el numero de
hembras gravidas en la poblacién. Sin embargo,
se cree que dan una estimacién errénea, ya que
compiten en forma desventajosa con los criaderos
existentes, que pueden ser mas atractivos (4).
Ademas, si las fuentes de cria se reducen, es de
esperar que las hembras gravidas concentren sus
posturas en las ovitrampas y ello se reflejaria, de
manera equivocada, en un aumento del nimero de
mosquitos inmediatamente después del control.

Una desventaja del uso de ovitrampas es que se
requiere hacer eclosionar los huevos para criar las
larvas hasta el cuarto estadio, pupa o adulto, para
poder identificar la especie del mosquito. También,
€S necesario usar microscopios estereoscopicos
o lentes de aumento para contar los huevos.

Existe un método semiautoméatico que facilita el
conteo de grandes cantidades de huevos (33), asi
como un método que permite extrapolar el nUmero
de huevos por ovitrampa a partir del porcentaje de
ovitrampas positivas, pero dicha metodologia debe
adaptarse a cada programa (35).

El nimero de ovitrampas que se requiere para
lograr estimaciones adecuadas de la oviposicion
varia entre 30 y 100, dependiendo del area de
estudio. Algunos programas de control usan
entre una y cuatro ovitrampas por manzana o
cuadra (36). En los estudios de campo se han
evidenciado relaciones significativas y positivas
entre el nimero de huevos por ovitrampa y
la incidencia del dengue (37,38). Todavia no
existen umbrales bien definidos para saber cual
es el nimero minimo de huevos por ovitrampa
que indica que se debe prevenir la transmisiéon
del dengue.
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En Tailandia se encontr6 que no se reportaron
casos de dengue hemorragico cuando la densidad
de huevos por trampa era menor de dos en trampas
expuestas durante cinco dias (35). En Malasia se
report6 que el umbral requerido para iniciar el control
vectorial correspondia a un porcentaje de ovitram-
pas positivas superior a 10 % por semana (39).

Hembras atraidas con cebo humano

La captura de hembras de A. aegypti en el momento
de intentar picar a un humano inmovil —con sus
piernas y brazos expuestos— es un método muy
sensible que revela la presencia del mosquito en el
lugar y proporciona una estimacién de su densidad
relativa. Normalmente, se establece un periodo
fijo de observacion (por ejemplo, 10 minutos) y se
cuenta el nimero de mosquitos atraidos hacia el
cebo humano durante ese tiempo.

Esta técnica no se usa con frecuencia debido a que
requiere mucho personal, existe mucha variacion
en la atraccion hacia cada persona y puede existir
el riesgo de que quienes participan en la captura
puedan contraer una infeccién. Recientemente,
se desarrolld un dispositivo que parece permitir la
captura de A. aegypti y proteger a los recolectores
de sus picadas (40).

Trampas para mosquitos adultos

Trampas electromecanicas. Existen varias trampas
gue usan un motor eléctrico y aspas para crear
succion y atrapar mosquitos adultos atraidos por
superficies de color oscuro 0 que usan sustancias
quimicas (CO,, acido lactico, amoniaco o acido
caproico) como atrayentes para las hembras de A.
aegypti (41-43). Entre estas trampas se destaca
la trampa BG-Sentinel, ya que, a diferencia de las
trampas inventadas con anterioridad, es mas portatil
y liviana y esto permite desplegar y usar suficientes
trampas para obtener estimaciones confiables del
nimero de mosquitos adultos por trampa.

Las trampas BG-Sentinel capturan hembras de
A. aegypti en varios estadios fisiol6gicos, aunque
principalmente son hembras en blsqueda de
alimentaciéon sanguinea (44). En este tipo de
trampa también se pueden capturar numerosos
machos de A. aegypti y algunas hembras que
recientemente se hayan alimentado de sangre, y
pueden emplearse en estudios para determinar
las fuentes de sangre (45). En varios estudios
sobre la dindmica poblacional de A. aegypti y su
relacion con el clima, se han usado estas trampas
exitosamente (37,46).
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Cuando tienen una cubierta de color negro, estas
trampas atraen mas A. aegypti que las que usan
la cubierta blanca original (47). En Australia, se
determind que se necesitan unas 19 trampas BG-
Sentinel para obtener una estimacién confiable
cuando la densidad de hembras de A. aegypti es
de cinco por trampa en capturas de 24 horas, o de
35 trampas si las capturas se hacen en intervalos
de 72 horas (48).

Las principales limitaciones de estas trampas son
su alto costo, la necesidad de usar baterias o
conexiones a la red eléctrica, las fallas frecuentes
y el hecho de que no pueden dejarse sin protec-
cién, ya que frecuentemente son vandalizadas o
robadas. Las mallas de captura de las trampas
BG deben revisarse, en lo posible, cada 24 horas
y los ejemplares recolectados deben llevarse al
laboratorio a baja temperatura para luego ser
contados e identificados. Si los ejemplares pasan
mucho tiempo dentro de la bolsa de captura,
pierden las escamas o partes del cuerpo debido a
la corriente de aire y la turbulencia producida por
las aspas de succion.

A pesar de estas limitaciones, la trampa BG-
Sentinel es en la actualidad una herramienta
que proporciona estimaciones adecuadas de la
densidad relativa de A. aegypti cuando se usan
en un numero suficientemente representativo
del &rea de estudio. No se ha determinado cual
es el umbral de la densidad de mosquitos A.
aegypti capturados con este tipo de trampas que
indica que se debe prevenir la transmision del
dengue. En un estudio en Puerto Rico se registré
transmision de dengue cuando la densidad en las
trampas era de dos a tres hembras de A. aegypti
por dia, o mayor (37).

Trampas pasivas. Hay varias trampas que capturan
hembras gravidas de A. aegypti en forma pasiva
(sin electricidad), utilizando embudos, pegamento
para insectos o insecticidas (49-56). En estas
trampas se usa el agua o una infusion de heno como
atrayente, en forma parecida a las ovitrampas.

La ventaja de estas trampas es que son econémi-
cas y se puede usar un numero grande de ellas
para obtener muestreos representativos. Otra
ventaja es que capturan hembras gravidas de A.
aegypti, las cuales son las que mas probablemente
transmiten los virus. Ello se debe a que para
desarrollar los huevos, las hembras deben haberse
alimentado de sangre, y en ese proceso pueden
infectarse con virus y transmitirlos en la proxima
alimentacién sanguinea.
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Existen variaciones importantes en las tasas de
captura de las distintas trampas pasivas, las cuales
dependen de varios factores: tamafio, color, tipo de
atrayente, etc. Algunas de estas trampas son mas
sensibles para detectar la presencia de A. aegypti
gue las ovitrampas y muestran una correlacién
significativa con las capturas en las trampas BG-
Sentinel (54,57).

Deben usarse unas 20 a 40 trampas por urbani-
zacion (200 a 300 casas) para tener una estimacion
confiable del nimero de hembras de A. aegypti.
En un foco de transmision de dengue en Australia,
se documenté que una densidad de menos de una
hembra de A. aegypti por trampa y por semana
se asociaba a la ausencia de virus del dengue en
los mosquitos (50). En Brasil, se reporté que una
densidad mayor de 0,2 hembras de A. aegypti por
trampay por semana en la tres semanas previas era
un factor de riesgo para la transmision del virus del
dengue (58). Los mosquitos capturados en trampas
pegajosas pueden utilizarse para detectar los virus
de dengue y chikungunya, ya que su ARN puede
detectarse aun después de varios dias expuestos
al ambiente (50,59-61). En estudios llevados a
cabo en Brasil, se ha demostrado la utilidad de las
trampas pasivas como instrumento de vigilancia
entomoldgica cuando su uso se complementa con
un sistema de informacién geografica para la toma
de decisiones en el control de A. aegypti (58,62).

Recomendaciones generales
Vigilancia de las fases inmaduras

Debe validarse o confirmarse si los indices lar-
varios reflejan la cria de A. aegypti en recipientes
gue puedan localizarse visualmente y descartarse
la existencia de criaderos cripticos. En caso de
que los haya, los indices larvarios resultantes no
son fiables, ya que hay una subestimacion de la
prevalencia de mosquitos.

Cuando se descubran criaderos cripticos, debe
establecerse la metodologia adecuada para su
muestreo (por ejemplo, con trampas de emergencia
de adultos para criaderos subterraneos) (63) y
determinarse su contribucion relativa al nimero de
adultos de A. aegypti (64).

La validacién o confirmacion del conocimiento
sobre los lugares donde se estéa criando A. aegypti
debe hacerse controlando la cria en los recipientes
encontrados (remocién de recipientes y aplicacién
de larvicidas efectivos) y verificando si el nimero de
mosquitos adultos se reduce proporcionalmente.
Esta verificacion puede ser muy util en lugares

Vigilancia de Aedes aegypti

donde el control de los especimenes inmaduros ha
fallado, pero no se conoce la razén. Preferiblemente,
se deben vigilar las pupas y los adultos, antes y
después, y diferenciar entre areas de intervencién
y de no intervencién. Se puede dar el caso de una
reduccion significativa del nimero de pupas, pero
no asi de los mosquitos adultos.

Los muestreos de mosquitos inmaduros, especial-
mente de pupas, son necesarios para establecer los
tipos de recipientes que producen mas A. aegypti
y disefiar las medidas de control pertinentes. Por
ejemplo, si la mayor produccion de pupas ocurre
en recipientes desechados en los patios, como
llantas, envases de comida o bebida, utensilios
rotos, etc., puede anticiparse que una campafia de
limpieza y reciclaje podria aliviar el problema en
forma significativa.

A menos que se implementen técnicas que simpli-
figuen el muestreo o reduzcan el tamafio de la
muestra (nimero de casas), los muestreos de
pupas o larvas no se recomiendan para hacer
seguimiento de la poblacién de A. aegypti en
el tiempo, pues se necesitaria mucho personal
entrenado para muestrear un niamero grande de
casas en poco tiempo.

Vigilancia de mosquitos adultos

La vigilancia de la fase adulta de A. aegypti se
puede hacer mediante capturas en el domicilio con
aspiradores electromecanicos e, indirectamente,
mediante el uso de ovitrampas o, preferiblemente,
con trampas para mosquitos adultos.

Debe utilizarse un aspirador electromecanico de
peso ligero para muestrear los mosquitos adultos
de A. aegypti en reposo dentro de las viviendas,
ya sea en toda la casa o solamente en sus
habitaciones (27). La aspiracién deben hacerla dos
personas, una con el aspirador y la otra con una
malla para complementar las capturas. También,
es recomendable trabajar en parejas por razones
de seguridad y de responsabilidad personal. El
trabajo debe planificarse para muestrear unas
100 a 200 casas en el término de una semana, de
manera que los valores sean representativos de
un momento en particular.

Es necesario establecer la densidad minima de
adultos de A. aegypti por casa que indica que se
debe prevenir la transmision del dengue y usar este
indicador como meta para el programa de control.

Las ovitrampas permiten hacer un seguimiento
indirecto de la poblacion de hembras gravidas de
A. aegypti. Es un método econémico que permite

459



Barrera R

desplegar un nimero adecuado de trampas para
estimar el porcentaje de trampas positivas (con
huevos) y el nUmero de huevos por trampa (entre
unay cuatro trampas por cuadra).

Las ovitrampas con infusion de heno son mas
atractivas que las que usan solo agua, y se
les puede agregar, ademds, B. thuringiensis
israelensis para evitar que se conviertan en
criaderos de A. aegypti sin afectar su atraccion
para las hembras gravidas.

Los estudios longitudinales (temporales) en diver-
sas localidades con distintos niveles de circulacion
del dengue pueden indicar el nimero minimo de
huevos por trampa o el porcentaje de trampas
positivas que indica que se debe prevenir la
transmision del dengue.

La disponibilidad actual de varios tipos de trampas
para capturar adultos de A. aegypti permite que
los programas de control puedan implementar la
vigilancia entomolégica de forma mas efectiva que
en el pasado. Es importante vigilar los mosquitos
adultos, pues en este estadio es cuando pueden
transmitir los arbovirus.

Cualquier actividad de control debe incluir una
evaluacion de la variacion en el nimero de adultos
de A. aegypti.

Se deben usar las nuevas trampas de adultos para
determinar las densidades minimas (umbrales)
de A. aegypti que indican que se debe prevenir la
transmision de arbovirus. Dichos umbrales deben
usarse como guia para las labores de control de
A. aegypti y la prevencion de epidemias.

La eleccion del tipo de trampa de adultos de A.
aegypti utilizada debe basarse en un analisis de
costos y de su efectividad o precisién. En general,
las trampas BG y de hembras gravidas son pre-
feribles a las ovitrampas, ya que proporcionan
datos mas directos sobre el numero relativo de
hembras en la poblacion de mosquitos.
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® N o O A w N e

Las alergias constituyen un conjunto de enfermedades de gran prevalencia. Cuando los procesos
alérgicos no se controlan, pueden poner en peligro la salud e, incluso, la vida de los pacientes vy,
ademas, su efecto econdmico y social es considerable.

El objetivo de esta revision es presentar un consenso practico de la informacion cientifica disponible sobre
el empleo de la inmunoterapia en las enfermedades alérgicas con la colaboracién de varios institutos y
universidades de Colombia, por solicitud de la Asociacion Colombiana de Alergia, Asma e Inmunologia.
La revision incluyd aspectos practicos presentados desde el punto de vista de médicos generales,
alergdlogos, inmundlogos, internistas y pediatras con experiencia en el campo de las alergias. Con
base en la evidencia cientifica actual a nivel nacional e internacional, se describi6 de forma detallada
en qué consiste la inmunoterapia, sus indicaciones, contraindicaciones y sus beneficios para la salud,
asi como en el ambito socioecondémico. Se concluy6 que la inmunoterapia es efectiva y segura, y que,
ademas, puede reducir sustancialmente el costo del tratamiento global de los pacientes alérgicos.

Palabras clave: alérgenos, consenso, asma, anafilaxia, dermatitis, conjuntivitis, himendpteros,
inmunoterapia, rinitis.
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Allergen immunotherapy: Mechanisms of action, and therapeutic and socioeconomic impact
Consensus of the Asociacion Colombiana de Alergia, Asma e Imunologia

Allergies comprise a set of highly prevalent diseases. When allergic processes are not controlled, they
can endanger patients’ health and lives, and have an important economic and social impact.

The aim of this paper is to present a practical consensus of the scientific evidence on the use of
immunotherapy in allergic diseases. A collaborative review made by various institutes and universities in
Colombia was carried out upon request of the Asociacion Colombiana de Alergia, Asma e Imunologia,
led by general practitioners, allergists, immunologists, internists and paediatricians with experience in
the field of allergies.

As a result, based on current national and international scientific evidence, we describe in detail
what immunotherapy is about, its indications, contraindications and its economic and health benefits.
Conclusions show immunotherapy as a clinically effective and safe treatment, which can substantially
reduce the cost of the overall treatment of allergic patients.

Key words: Allergens, consensus, asthma, anaphylaxis, dermatitis, conjunctivitis, Hymenoptera,
immunotherapy, rhinitis.
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En cumplimiento de su funcién de divulgar los
conceptos relevantes de la alergologia e inmuno-
logia clinica, la Asociacion Colombiana de Alergia,
Asma e Inmunologia presenta en este documento
un consenso sobre el empleo de la inmunoterapia
en las enfermedades alérgicas, explicando en qué
consiste, cuales son sus indicaciones y contraindi-
caciones, asi como sus beneficios para la salud y
su impacto socioeconémico. Este consenso es un
acercamiento practico a la informacién cientifica
disponible sobre la utilidad de la inmunoterapia y la
posibilidad de adoptarla como parte de las politicas
de salud para el manejo de las alergias.

Las alergias constituyen un conjunto de enferme-
dades de gran prevalencia que afectan las vias
respiratorias superiores e inferiores (rinitis y
asma), la piel (dermatitis atopica), el sistema
gastrointestinal (alergia a alimentos) o a varios
sistemas simultdneamente, a veces de manera
grave e, incluso, poniendo en peligro la vida de
los pacientes, como en el caso del asma grave
y la anafilaxia por la picadura de himenopteros.
Las alergias tienen un alto costo para la salud de
los pacientes, ademas de un efecto econdémico
y social significativo para sus familias y para el
sistema de salud (1).

En general, el manejo de las alergias incluye
medidas de evitacién (separacion de la fuente
causante de los sintomas), manejo de los sintomas
(tratamiento farmacoldgico) e inmunoterapia. De
estos tres procesos, solo la inmunoterapia tiene
un efecto benéfico que perdura después de su
suspension y permite una reduccion significativa
del proceso inflamatorio, en ocasiones, incluso
total (2). Ademas, por su efecto preventivo, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la ha
denominado como “la vacuna contra las alergias”
y la considera la piedra angular del tratamiento de
las enfermedades alérgicas (3).

Inmunoterapia: en qué consiste

Las alergias implican una reaccion exagerada del
sistema inmunolégico ante un estimulo ambiental
gue comunmente es inocuo para quienes no las
padecen. Los estimulos provienen de proteinas
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que reciben el nombre de ‘alérgenos’ y pueden
inducir una reaccion alérgica en las personas
genéticamente predispuestas. Esta reaccion exa-
gerada se traduce en un conjunto de sintomas
cuyo rango va desde manifestaciones leves hasta
aquellas fatales (4). La inmunoterapia consiste en
la administracion controlada de los alérgenos que
producen los sintomas en el paciente, con el fin
de suprimir la reaccion alérgica progresivamente.
Este proceso induce cambios inmunolégicos que
seran descritos mas adelante (5,6).

Cuando una persona sufre una enfermedad
alérgica, es necesario determinar las causas
que producen los sintomas y hacer los cambios
ambientales necesarios para evitarlos o reducir
su efecto. Entre las causas mas frecuentes de
las alergias estan los acaros, tan comunes en
paises tropicales como Colombia (7,8), asi como
varias especies de animales (perro, gato, caballo,
entre otros), y el polen proveniente de plantas y
arboles (ciprés, fresno, etc.) (9). Las medidas
encaminadas a reducir la cantidad de polvo en el
aire (no barrer sino trapear, forrar colchones con
cubiertas antialérgicas, entre otras) pueden reducir
la concentracién de las proteinas alergénicas,
pero estas medidas no suelen ser suficientes para
controlar completamente los sintomas (10,11).

Los pacientes en quienes se ha determinado
la causa de los sintomas son tratados con alér-
genos a base de extractos estandarizados, es
decir, con inmunoterapia. Su administracion es
gradual hasta alcanzar la dosis maxima en un
ambiente controlado y bajo supervision médica
especializada para evitar reacciones indeseadas.
Se ha observado que la administracion continua
de dosis altas de los alérgenos por via subcutanea
0 sublingual incrementa la tolerancia de los
pacientes a la exposicion cotidiana, lo que mejora
sustancialmente su calidad de vida y permite
reducir el tratamiento farmacoldgico, asi como la
mortalidad y la morbilidad (12,13).

La inmunoterapia dura entre tres y cinco afios,
y logra el control de los sintomas hasta 15 afios
después de finalizado el tratamiento (14,15). Las
vias de administracibn mas comunes son las
inyecciones subcutaneas (usualmente aplicadas
una vez al mes cuando se alcanza la dosis de
mantenimiento) y la via sublingual (de 2 a 6 gotas
diarias). La eleccion de la frecuencia y la via de
administracion dependen de la enfermedad y de
las preferencias del paciente y el médico alergélogo
tratante (16).
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Mecanismos de accion

Aunque la inmunoterapia se viene utilizando
desde hace mas de 100 afios, solo recientemente
se han empezado a conocer los mecanismos
inmunoldgicos de su eficacia. A continuacion se
describen estos mecanismos en funcién de su
efecto en el tiempo.

Efectos a corto plazo

Tras pocas horas de administrarla, la primera dosis
de inmunoterapia produce el descenso de las
células que expresan el receptor de alta afinidad
para la inmunoglobulina E (FceRl). Uno de los
mecanismos que se han descrito para explicar
este fendmeno es el aumento de la expresién
de los receptores de la histamina de tipo 2 (H2),
los cuales son supresores de la activacion de los
basofilos (17). Sin embargo, también se ha visto
gue, tras la administracion de las primeras dosis
de inmunoterapia, se produce un aumento de
mediadores inflamatorios como la histamina y los
leucotrienos, aunque generalmente por debajo del
umbral de la reaccion clinica. Esta liberacion de
mediadores reduce progresivamente el nimero
de granulos citoplasmicos, lo cual aumenta el
umbral de activacion de los mastocitos y los
basofilos (18).

Efectos a mediano plazo

La induccion de un “estado de tolerancia” en
los linfocitos T periféricos representa un paso
fundamental en la inmunoterapia y se caracteriza
principalmente por la generacion de linfocitos T
reguladores (Treg) especificos para el alérgeno
implicado, la cual es inducida por citocinas como el
factor transformador del crecimiento beta (TGFp)
y la interleucina (IL) 10, producidas en gran pro-
porcién por las propias células Treg.

Las células productoras de IL-10, tales como las
células dendriticas y los linfocitos B, junto con las
células Treg, acentlan los efectos supresores de
esta citosina tal como se ha descrito en diferentes
experimentos. La IL-10 suprime los linfocitos T al
bloguear mediante desfosforilacion las moléculas
CD2, CD28y el coestimulador inducible de sefiales
coestimuladoras (ICOS 0 CD278), los cuales generan
una rapida sefial de transduccion en cascada (19).
La IL-10 también ejerce su efecto inhibitorio en los
monocitos activados y en los macréfagos, suprime
otras moléculas coestimuladoras y regula a la baja
las moléculas del complejo mayor de histocompa-
tibilidad de clase 2 (MHC Il), y de esta forma, su
capacidad de presentacion antigénica (20).

Inmunoterapia con alérgenos

Por otro lado, el TGFp es esencial para el manteni-
miento de la tolerancia inmunolégica, pues induce
la conversién de las células T virgenes CD4+ y
CD25+ a células Treg, mediante la produccion de
la proteina con dominio de cabeza de tenedor 3
(forkhead box 3, FOXP3). La sefializacion iniciada
por el TGFp se requiere para la expansion in vivo
de dichas células, asi como para el mantenimiento
de su capacidad inmunosupresora (21,22).

Efectos a largo plazo

Se puede decir que la tolerancia periférica de los
linfocitos T se desarrolla rapidamente durante la
inmunoterapia. En cuanto a la IgE especifica, la
inmunoterapia produce un aumento inicial, seguido
de la reduccion gradual y progresiva de sus niveles,
fendbmeno que no guarda relacion directa con la
mejoria de los sintomas. Ademas, los individuos
alérgicos pueden presentar una produccién alta
0 baja de IgG1, I1gG4 e IgA. La inmunoterapia
induce un aumento en la produccién de IgG4
especifica, la cual intercepta el alérgeno antes de
gue entre en contacto con la IgE especifica unida
a las células efectoras (mastocitos y basdfilos),
previniendo asi su activacion. No obstante, la
relacion entre la eficacia de la inmunoterapia y la
induccion de subgrupos de IgG especifica sigue
siendo un aspecto controversial, pues en unos
trabajos se ha registrado correlacion, pero no asi
en otros (23).

La inmunoterapia modula de forma eficiente los
umbrales para la activacion de los mastocitos y
los basdfilos y reduce la liberacion de histamina
mediada por IgE, en parte por accion de las células
Treg (24). Alargo plazo, la inmunoterapia se asocia
no solamente con una reduccién de la reaccion
inmediata frente a la provocacién con alérgenos,
sino también de la reaccién tardia en la mucosa
respiratoria (nasal o bronquial) y en la piel (25).

Recientemente, se ha demostrado que la alergina-1,
la cual contiene un inmunorreceptor inhibitorio
denominado ITIM (Immunoreceptor Tyrosine-based
Inhibition Motif), que se expresa preferencialmente
en los mastocitos, suprime la degranulacion de
los mastocitos mediada por IgE (26). En otro tra-
bajo se observé cémo las células Treg inhibian
directamente la degranulacion de los mastocitos
dependiente de su receptor de alta afinidad para la
IgE (FceRlI) por medio del contacto entre células,
lo cual involucraba la interaccion entre la proteina
OX40 y su ligando en las células Treg y los
mastocitos, respectivamente (27).
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Por ultimo, se ha descrito un nuevo fenotipo
de células B reguladoras inducidas durante la
inmunoterapia, las cuales tendrian un efecto supre-
sor sobre las células T efectoras mediante la
produccion del isotipo 1gG4 especifico (28).

En resumen, el control de la reaccion inmunitaria
inducida por alérgenos se logra por medio de:

1) la supresion de las células presentadoras de
antigeno que llevan a la generacion de células T
efectoras;

2) la supresién de las células Thly Th2;

3) la supresién de la IgE especifica y la induccién
de la IgG4 especifica;

4) la supresion de mastocitos, basdfilos y eosindfilos,

5) la interaccion con células tisulares y la remode-
lacién bronquial.

Indicaciones

Tedéricamente, la inmunoterapia podria aplicarse
en todos los pacientes con una enfermedad
mediada por IgE en quienes se haya identificado
el alérgeno causal. A continuacidon se presentan
las enfermedades con mayor evidencia sobre los
beneficios de la inmunoterapia.

Asma alérgica

El asma es una de las enfermedades cronicas
mas frecuentes en la infancia y la edad adulta,
y afecta, en promedio, al 10 % de la poblacién
mundial (12 % en Colombia) (8). La enfermedad
se asocia con el ausentismo laboral y escolar, el
déficit de atencion y la muerte por exacerbaciones
no controladas (29). Ademas, el costo econémico
de las hospitalizaciones, la atencion de urgencias,
los medicamentos y otros procesos secundarios,
es muy alto (30). Se estima que alrededor de 60
a 80 % de los pacientes asmaticos son sensibles
a una o varias fuentes de alérgenos. El control de
los sintomas con los medicamentos disponibles
no se logra del todo en muchos casos (31), lo
cual desemboca en mayores costos directos e
indirectos de la enfermedad asociados a las visitas
a urgencias y las hospitalizaciones, el aumento de
las dosis de los farmacos y el ausentismo laboral o
escolar (8). Algunos estudios en Colombia mues-
tran que la tasa de mortalidad por asma es de
alrededor de 1,5 % (29), similar a la de otros paises
de Latinoamérica (32).

El objetivo de la inmunoterapia en el asma es reducir
los sintomas y la medicacién, asi como preser-
var la funcion pulmonar y evitar la remodelacion
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bronquial, lo cual puede lograrse iniciando la
inmunoterapia de forma temprana, ya que, una vez
ocurre dicha remodelacion, su impacto, al igual que
el de cualquier otro tratamiento, es limitado.

En varias revisiones registradas en Cochrane, se
ha evaluado la eficacia de la inmunoterapia en
sujetos con asma. Entre 1995 y 2010, Abramson,
et al., publicaron tres metaandlisis que incluian
cerca de 20 estudios controlados que evaluaban
la eficacia de la inmunoterapia. En el primero de
ellos, los autores concluyeron que era efectiva
para el tratamiento del asma alérgica y que la
incidencia de los efectos secundarios era baja.
Dicho resultado fue sustentado en dos metaanalisis
posteriores con 20 estudios adicionales (2,33), en
los cuales se observé que las reacciones adversas
graves ocurrian con mayor frecuencia en aquellos
pacientes con asma no controlada, por lo que
concluian que, al momento de la inmunoterapia, se
debia evaluar este aspecto (midiendo el volumen
espiratorio maximo (>80), y la frecuencia de exacer-
baciones en la Ultima semana, entre otros) y no
debia suspenderse el tratamiento farmacoldgico
hasta alcanzar la estabilidad suficiente para reducir
los medicamentos de forma segura.

Indicacion. Se recomienda en pacientes sensibiliza-
dos con asma persistente. La meta es el control de
los sintomas en el paciente mediante el tratamiento
farmacoldgico para evitar reacciones graves.

La Asociacién Colombiana de Alergia, Asma e
Inmunologia recomienda enfaticamente adminis-
trar la inmunoterapia, aunque se debe evitar en los
pacientes con asma grave no controlada.

Rinitis y conjuntivitis alérgicas

La rinitis alérgica es una de las condiciones
croénicas mas comunes en el mundo (12). Segln
el International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC), Colombia ocupa el quinto lugar
en el mundo en cuanto prevalencia de los sintomas
de rinitis y conjuntivitis alérgicas en adolescen-
tes, y el octavo en nifios. Esta condicion puede
deteriorar significativamente la calidad de vida de
los pacientes, ya que afecta la calidad del suefio,
la funcién cognitiva, la productividad en el trabajo,
el rendimiento escolar y el bienestar psicosocial
(13,34,35).

Actualmente, la mayoria de los pacientes recibe
tratamiento contra los sintomas con antihistami-
nicos y esteroides topicos (17,22,36-39), lo cual
usualmente logra controlarlos, pero al no atacar la
causa del problema, los sintomas suelen reaparecer
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inmediatamente después de su suspension (40).
La Organizacibn Mundial de la Salud (OMS)
recomienda la inmunoterapia especifica para el
alérgeno en cuestién cuando la rinitis alérgica es
persistente y no se ha controlado completamente
con el tratamiento indicado, o cuando los medica-
mentos han sido rechazados por el paciente o han
producido efectos secundarios (22,41-43). Sin
embargo, en varios consensos las caracteristicas
de los candidatos a recibir inmunoterapia son mas
amplias y ello permitiria prescribirla a todos los
pacientes con sintomas dependientes de IgE (40).

Las metas de la inmunoterapia en la rinitis
son reducir los sintomas y las necesidades de
medicacion, lo cual a veces se consigue de forma
total (35,44). Se ha observado que cuanto mas
graves sean los sintomas del paciente, mayor es
el efecto clinico de este tratamiento (45,46), y que,
ademas, tiene un efecto preventivo a largo plazo,
gue se prolonga hasta 15 afios después de su
suspension y evita el desarrollo del asma (40).

En varios estudios se ha demostrado que, en la
rinitis, la inmunoterapia es util independientemente
de la via de administracién. La via que se seleccione
depende de distintos factores, como la disponibilidad
de las vacunas, la localizacién geografica, el costo,
y las caracteristicas y preferencias del paciente (17).
Varney, et al., seleccionaron 28 pacientes con rinitis
alérgica moderada a grave, sensibilizados a acaros
y sin mejoria con los medicamentos antialérgicos.
Los pacientes se dividieron en dos grupos: uno
recibié inmunoterapia y el otro placebo. Después
de un afio, en el grupo que habia recibido inmuno-
terapia se habia producido una reduccion de 58 %
de sus sintomas y de 20 % en la medicacién, asi
como una disminucion de la sensibilizacion a los
acaros, en tanto que, en el grupo que habia recibido
placebo, los sintomas mejoraron en 32 %, pero no
hubo reduccion en el uso de medicacion ni cambio
en las pruebas cutaneas (47).

En varias revisiones de Cochrane se ha evaluado
la eficacia de la inmunoterapia en sujetos con
rinitis alérgica (con asma o conjuntivitis o sin ellas),
sensibilizados a diferentes fuentes alergénicas
(polen, ambrosia, arboles, acaros y gatos) y se
ha encontrado una reduccién significativa de los
sintomas en comparacién con los pacientes que
habian recibido placebo. En ninguno de los ensayos
se informaron reacciones adversas fatales (36,48).
Con respecto a los efectos secundarios, entre 40 y
75 % de los pacientes puede presentar reacciones

Inmunoterapia con alérgenos

locales leves y transitorias en el sitio de la inyeccién
0 en la mucosa oral, las cuales rara vez requieren
la reduccion o interrupcion del tratamiento (49).

Indicacion. Se recomienda en pacientes sen-
sibilizados con rinitis o conjuntivitis alérgica
persistente que no se han podido controlar con
los medicamentos, o porque los pacientes no han
aceptado tomarlos.

La Asociacion Colombiana de Alergia, Asma e
Inmunologia recomienda enfaticamente la admi-
nistracién de la inmunoterapia. En pacientes con
sintomas intermitentes, depende de la gravedad
de su condicion y del efecto en su calidad de vida.

Alergia a himendpteros

La inmunoterapia es el tratamiento mas efectivo
frente a las reacciones sistémicas a las picaduras
de los himendpteros (abejas, avispas, hormigas),
ya que disminuye la morbilidad y la mortalidad, y
mejora la calidad de vida en pacientes con alto
riesgo de picaduras (50). El tratamiento previene
las reacciones sistémicas en 75 a 95 % de los casos
cuando se ha alcanzado la dosis de sostenimiento
recomendada, en comparacion con los pacientes
de control no tratados con inmunoterapia, en
quienes el riesgo de nuevas reacciones a las
picaduras de himenopteros es de 40 a 60 % (51).
Ademas, el efecto protector permanece hasta siete
afos después de finalizado el tratamiento (52).

Las siguientes son las indicaciones para la
inmunoterapia en pacientes con hipersensibilidad
a los himendpteros;

- Reaccion alérgica sistémica y evidencia de anticuer-
pos especificos del tipo de IgE contra el veneno.

- Adultos con reaccion local extensa a himendp-
teros y con alto riesgo de nueva exposicion.

- Pacientes con diagnostico de alteraciones de
los mastocitos, como mastocitosis sistémica, sin-
drome de activacion del mastocito o sindrome
de activacion clonal de mastocitos, y niveles de
triptasa sérica mayores de 11,4 pug/ml.

La inmunoterapia no se recomienda en pacientes
con pequefias reacciones locales, adultos con reac-
cion local extensa sin riesgo de nueva exposicion
ni afectacion de su calidad de vida, o personas sin
evidencia de anticuerpos IgE especificos contra el
veneno de himendpteros.

La inmunoterapia con himendpteros se ha aso-
ciado con potenciales efectos secundarios. Son
comunes las reacciones locales (en el punto
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de aplicacién), aproximadamente, en 50 % de
los pacientes. Entre 2 y 20 % de los pacientes
que reciben inmunoterapia tienen una reaccion
sistémica, aunque la mayoria de estas reacciones
no requieren cuidados especiales y, por lo general,
el paciente es dado de alta el mismo dia (52).
En un estudio realizado por Stoevesandt con
818 individuos (53), aproximadamente el 3 % tuvo
reaccion sistémica; de este porcentaje, solamente
cinco pacientes presentaron los grados 2 a 4
durante la fase de induccion de la inmunoterapia.
Sin embargo, los beneficios que la inmunoterapia
con himenopteros ofrece a los pacientes con ante-
cedentes de reaccion sistémica superan los riesgos
que su administracion pueda tener.

Indicacién. Se recomienda en pacientes con media-
cion de IgE demostrada, con reaccién sistémica a
himendpteros, o con reacciones locales extensas y
alto riesgo de nuevas exposiciones.

La Asociacion Colombiana de Alergia, Asma e
Inmunologia recomienda enfaticamente la admi-
nistracion de la inmunoterapia, siempre a cargo de
personal entrenado y capacitado en el manejo de
reacciones sistémicas.

Dermatitis atépica

La dermatitis atOpica es una enfermedad que afecta
al 5 % de la poblacion infantil y a uno de cada 100
adultos. Debido a que puede afectar gravemente
la piel, en ocasiones de manera irreversible, es
la enfermedad alérgica que mas se asocia con
trastornos psicologicos, como la poca autoestima,
la depresion y la ideacion suicida (54,55). Se ha
observado, ademas, que los nifios menores de
dos afios con dermatitis atopica tienen un riesgo
seis a ocho veces mayor de desarrollar asma y
otras alergias.

La inmunoterapia ha demostrado ser una alter-
nativa terapéutica util en esta enfermedad, ya que
disminuye la necesidad de medicamentos tépicos
y sistémicos que, aunque necesarios, se asocian
frecuentemente con efectos secundarios cuando su
uso es permanente (56).

En las Ultimas dos décadas, se han llevado a
cabo varios estudios aleatorios controlados en
los cuales se ha demostrado que un porcentaje
importante de los pacientes con dermatitis atdpica
se puede beneficiar con esta terapia, aunque su
impacto varia de acuerdo con la gravedad de la
enfermedad (57-61). En un estudio en Medellin,
Colombia, se observé que los pacientes con
dermatitis moderada segun la puntuacion en el
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Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), tuvieron
una mayor y mas significativa reduccion de los
sintomas en comparacion con el grupo placebo,
asi como un aumento significativo de la 1I9G4 (62)
y una disminucién en la capacidad de activacion de
los basofilos (25), lo que indicaria una disminucién
sostenida de la reaccion inflamatoria. Sin embargo,
en otros estudios no se ha observado mejoria en
ninguno de los grupos de participantes, lo que
sefiala la necesidad de hacer mas investigaciones,
con el fin de caracterizar mejor a los pacientes que
se pueden beneficiar de la inmunoterapia.

En varias publicaciones se ha reportado que
algunos pacientes pueden presentar exacerbacion
de los sintomas cutaneos con esta terapia; no
obstante, cuando la administracion se hace de
forma controlada, especialmente con extractos
modificados, el riesgo de reacciones sistémicas se
reduce considerablemente, como se observo en
un estudio retrospectivo, también en Medellin, en el
cual ninguno de los 114 pacientes con dermatitis,
a los cuales se les aplicaron mas de 1.000 inyec-
ciones, presentd una reaccion sistémica ni tuvo
gue abandonar la terapia debido a la exacerbacion
de los sintomas durante el tratamiento (63).

Indicacion. Se recomienda en pacientes sensibi-
lizados con dermatitis persistente, especialmente
moderada o grave, en quienes haya una clara
relacion con la exacerbacién por alérgenos en
el ambiente.

La Asociacion Colombiana de Alergia, Asma e
Inmunologia recomienda la administracion de
la inmunoterapia con restricciones, ya que se
requieren mas estudios para establecer cuales
son los pacientes que méas se benefician con este
tratamiento y por cuanto tiempo.

Vias de administracion

La inmunoterapia puede aplicarse por diversas
vias: en parches epidérmicos, mediante aplicacion
directa en los ganglios linfaticos, y en la mucosa
conjuntival y nasal, entre otras. Sin embargo,
actualmente se cuenta con mayor evidencia cien-
tifica sobre la eficacia de la aplicacion por las vias
subcutanea y sublingual.

Inmunoterapia subcutanea

La inmunoterapia subcutanea viene empleandose
desde hace mas de 100 afios (64) y, actualmente,
es la mas utilizada a nivel mundial. Existen malti-
ples estudios que sustentan su eficacia, como los
citados en las diferentes secciones de esta revision
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en referencia a las enfermedades estudiadas; se
comentaron, igualmente, los riesgos inherentes a
su aplicacion (2,56,65).

Entre los requisitos minimos para su aplicacion,
debe tenerse en cuenta la supervision estrecha
a cargo de personal entrenado y la disponibi-
lidad de equipos de reanimacion en caso de que
se presente una reaccion sistémica grave (66).
Los pacientes deben permanecer bajo vigilancia
durante no menos de 30 minutos en el centro
médico. En cuanto a la edad, no existe un limite
de edad maxima o minima para su aplicacion; sin
embargo, no se aconseja su uso en menores de
cinco afios, excepto en casos especiales segun el
criterio médico.

Se estima que 6 a 12 meses son suficientes para
evaluar si la terapia ha sido clinicamente util para
el paciente (16). En caso de no observarse una
mejoria durante ese periodo, deberan explorarse las
posibles causas, por ejemplo, nuevas sensibiliza-
ciones o dosis insuficientes de alérgeno, y sopesar
la suspension o continuacion de la inmunoterapia.

La duracién total del tratamiento es de tres a
cinco afios, dependiendo de la reaccién clinica
del paciente. El tratamiento es prolongado debido
a que se requiere de tiempo para generar una
reaccion inmunoldgica de memoria que puede
perdurar hasta 15 afios después de finalizado el
tratamiento (15,67).

Los esquemas de aplicacion de la inmunoterapia
se dividen en la fase de inicio, la cual puede durar
dias 0 semanas, y en la de mantenimiento que, por
lo general, implica una aplicacién mensual durante
tres a cinco afos (68).

Inmunoterapia sublingual

La expresion “inmunoterapia sublingual” deberia
ser reemplazada por “inmunoterapia oral”, pues,
aungue inicialmente su presentacion venia sola-
mente en gotas de administracién sublingual,
actualmente también viene en atomizador y en
tabletas (69). A pesar de que la inmunoterapia
sublingual surgié al mismo tiempo que la inmu-
noterapia subcutédnea, solo recientemente ha
aumentado su popularidad (5-7). Con base en
ocho metaanalisis que incluian estudios clinicos
doble ciego y ensayos aleatorios controlados con
placebo, la OMS declar6 que la inmunoterapia
sublingual puede considerarse una alternativa
viable frente a la via subcutanea en adultos (3).
Aunque la comunidad cientifica europea ha
aceptado y practica la inmunoterapia sublingual

Inmunoterapia con alérgenos

(70), es importante destacar que la Federal Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos no
la recomienda, pues alli los ensayos clinicos aun
estan en desarrollo.

Dado que con esta forma de administracién los
efectos secundarios son menos frecuentes, el
paciente tiene la ventaja de poder aplicarse el
tratamiento en casa, después de haber sido debi-
damente entrenado por su médico alergélogo, y
atendiendo las indicaciones sobre la conducta que
se debe seguir en caso de algun efecto adverso
(70). El alérgeno debe aplicarse de forma continua
varios dias de la semana.

Aunque hay necesidad de mas estudios bien dise-
flados, doble ciego, que comparen directamente
la administracién de la inmunoterapia subcutanea
con la sublingual, la mayoria de ellos parece
indicar que la via subcutanea tiene una mayor tasa
de eficacia y que la mejoria clinica suele ser mas
rapida. Por otra parte, la administracion sublingual
reduce la frecuencia de efectos secundarios y
puede hacerse en casa, lo cual disminuye, también,
los desplazamientos del paciente a los centros de
salud (71-73).

En el momento de escoger una via de admi-
nistracion, es importante tener en cuenta las
posibilidades de cumplimiento del tratamiento,
aspecto en el que cuenta la preferencia del
médico tratante, pero también, la del paciente
y sus familiares en caso de ser menor de edad.
En un estudio en Colombia, se observé que,
independientemente de la via de administracion,
el porcentaje del cumplimiento del tratamiento fue
de cerca de 50 % cuando los pacientes escogian
la via de administracién una vez se les explicaba
en qué consistia, en comparacion con quienes
simplemente aceptaban la eleccién con base en
el criterio del médico (74).

Costo-efectividad de la inmunoterapia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, las
alergias son un grupo de enfermedades crénicas
de alto impacto en el mundo, dada su frecuencia,
el alto costo de su tratamiento y el impacto en la
calidad de vida de los pacientes y familiares (75).
Por ello, representan un problema de salud publica
gue exige determinar las formas de tratamiento que
resulten mas costo-efectivas para los pacientes
y los sistemas de salud. Como ya se sefialg, en
la mayoria de los casos el control total de los
sintomas, especialmente del asma, no se logra con
los medicamentos disponibles (31), lo cual implica
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mayores costos directos e indirectos debidos a
las visitas a urgencias y a las hospitalizaciones,
asi como al aumento de las dosis y al ausentismo
laboral o escolar (8).

Ya se menciond la informacién cientifica sobre
la efectividad clinica de la inmunoterapia en el
asma, la rinitis alérgica y la dermatitis atépica.
Ademds, segun varias evaluaciones econdmicas,
la inmunoterapia especifica contra el alérgeno
reduce los costos del tratamiento de las alergias
desde la perspectiva de la sociedad y del tercer
pagador (76).

La revision de diversos articulos publicados permite
concluir que, en la mayoria de las evaluaciones
econdmicas, se determiné que la inmunotera-
pia subcutanea o sublingual, especialmente en
pacientes con rinitis 0 asma, es una medida mas
costo-efectiva que el tratamiento convencional
con farmacos, lo cual es mas evidente cuando
esta relacion se expresa como costo-efectividad
con incrementos progresivos (77). No obstante,
es importante resaltar que la heterogeneidad en
la metodologia de los estudios y las poblaciones
estudiadas limitan la generalizacién de sus conclu-
siones. La mayoria de las revisiones sistematicas
en este campo coincide en que, si bien se
encuentra un buen nimero de estudios, debido
a sus deficiencias metodoldgicas solo unos pocos
pueden incluirse en los metaandlisis (76). En una
revisién sistematica del 2013 que hacia parte de
una valoracién tecnoldgica de la inmunoterapia
para rinitis, Meadows, et al., encontraron que, de
las 107 evaluaciones econdémicas revisadas, solo
14 articulos y dos revisiones pudieron ser incluidas
en el metaandlisis. Dichas publicaciones sirvieron,
ademas, para definir variables en un modelo de
Markov ajustado a las condiciones de Inglaterra.
Los autores concluyeron que la inmunoterapia era
mas costo-efectiva que el tratamiento farmacoldgico
convencional por si solo (77).

La relacion de costo-efectividad de la inmunoterapia
depende de la duracion del beneficio clinico al
término del tratamiento y de los costos combinados
de su uso y del tratamiento farmacoldgico. En el
inicio de la inmunoterapia, sus costos son mayores
porqgue se afladen mas no reemplazan los del
tratamiento farmacoldgico convencional, pero el
punto de equilibrio se consigue cuando se reduce
el nimero de medicamentos utilizados y finaliza la
inmunoterapia, lo cual varia, aunque generalmente
se da a largo plazo. Esta es la razén por la cual los
modelos econémicos que evallan la inmunoterapia
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se proyectan en un horizonte temporal de méas de
tres afios (78), aunque en algunos se ha llegado a
proponer reducirlos, incluso, a tres meses (79).

Aungue los estudios coinciden en que la inmu-
noterapia es costo-efectiva desde cualquier
perspectiva, la mas importante es la de los
pacientes, pues son ellos quienes asumen los
costos indirectos de la enfermedad (ausentismo
laboral o escolar), costos que segun algunos
estudios representarian la porcion fundamental de
los gastos.

Contraindicaciones

No se han encontrado contraindicaciones abso-
lutas para la inmunoterapia; sin embargo, debe
considerarse la incapacidad de algunos pacientes
para manifestar los sintomas de alarma, asi como
las enfermedades concomitantes. Es el caso de
los pacientes con trastornos psiquiatricos o de
los nifios menores de tres afios. Tampoco se ha
establecido un limite maximo de edad para su
aplicacion, pero antes de iniciarla, deben tenerse
en cuenta las enfermedades concomitantes, con
el fin de hacerles seguimiento.

El embarazo no es una contraindicacion para la
inmunoterapia cuando el tratamiento ya esta4 en
curso, pero se recomienda no darle inicio para
evitar el riesgo de reacciones sistémicas, las
cuales son més frecuentes en la fase inicial de
su administracion.

Consideraciones particulares sobre la
inmunoterapia en Colombia

La frecuencia de enfermedades alérgicas en
Colombia es alta (8,80); también, se han podido
determinar las principales fuentes de alérgenos en
diferentes ciudades del pais (9,81). Ademas, se
vienen adelantando trabajos de investigacion sobre
la inmunoterapia, entre ellos, estudios de seguridad
y eficacia. Los estudios de eficacia han demostrado
que la inmunoterapia puede ser util para reducir
la dosis de medicamento requerida para conseguir
el control de los sintomas en pacientes con asma,
rinitis, conjuntivitis y dermatitis, lo cual reduce el
riesgo de efectos secundarios por el uso cronico
de medicamentos (16,62,82). Asimismo, los estu-
dios han demostrado un mejor control de los
sintomas con un impacto significativo en la calidad
de vida de los pacientes (13) y un mayor grado de
cumplimiento del tratamiento.

Por otra parte, en los estudios sobre la seguridad
de la inmunoterapia, se ha observado que, si su
aplicacién estd a cargo de personal debidamente
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entrenado, la frecuencia de los efectos adversos
es baja (reacciones por aplicacion: 1,9 %) y en
la mayoria de los casos consisten en reacciones
locales (1,8 %). Las reacciones sistémicas son
infrecuentes (0,1 %) y hasta el momento no se han
reportado muertes por esta causa en el pais (63), lo
cual responderia al hecho de que solo el personal
experto en centros especializados se encarga de
su aplicacion.

Al igual que en los estudios internacionales, estos
resultados permiten considerar la inmunoterapia
como un tratamiento clinicamente efectivo y seguro
gue puede reducir de forma sustancial el costo del
tratamiento global de los pacientes alérgicos.
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NOTA TECNICA

Cuantificacion en tiempo real de un conjunto de muestras
colombianas de relevancia histérica mediante la deteccion de un
fragmento corto de la regién hipervariable Il del ADN mitocondrial

Luz Adriana Pérez?, Freddy Rodriguez® 2, Carl Henrik Langebaek'?, Helena Groot!

1 Laboratorio de ADN, Universidad de los Andes, Bogota, D.C., Colombia
2 Departamento de Antropologia, Universidad de los Andes, Bogota, D.C., Colombia

Introduccion. A diferencia de otro tipo de investigaciones, el andlisis de ADN antiguo (ADNa) requiere
la implementacién de condiciones metodoldgicas y de infraestructura especializadas que garanticen
la autenticidad de los resultados. Uno de los criterios de autenticidad para este tipo de muestras es
la cuantificacion del material genético, en la cual es comun el uso de la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) cuantitativa en tiempo real, por su sensibilidad y especificidad. La implementacion
de estas metodologias y de las condiciones necesarias para el cumplimiento de los requisitos de
autenticidad hace que este tipo de investigacion sea dispendioso y costoso.

Objetivo. Generar una estrategia de cuantificacion del ADN mitocondrial de muestras seriamente
degradadas mediante un sistema sencillo y de facil implementacion.

Materiales y métodos. El sistema se basa en el uso de iniciadores que posibilitan la amplificacion
especifica de fragmentos cortos del ADN mitocondrial. La posterior purificacion de este fragmento permite
generar una curva estandar con concentraciones acordes al estado de degradacién de la muestra.
Resultados. Se detectd ADN antiguo proveniente de restos dseos y tejidos momificados de diferentes
fechas. Ademas, el sistema permitié detectar la presencia de agentes inhibidores del ADN.
Conclusién. La implementacion de la estrategia aqui planteada es sencilla, puede reducir los costos
de la investigacion y, ademas, permite la deteccién de ADNa en muestras muy degradadas, asi
como la discriminacion entre las muestras que no poseen material genético y aquellas que presentan
agentes inhibidores.

Palabras clave: ADN, ADN mitocondrial, reaccion en cadena de la polimerasa.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.3098

Real-time quantification to analyze historical Colombian samples detecting a short fragment
of hypervariable region Il of mitochondrial DNA

Introduction: Unlike other molecular biology studies, the analysis of ancient DNA (aDNA) requires
special infrastructure and methodological conditions to guarantee the quality of the results. One of the
main authenticity criteria is DNA quantification, where quantitative real-time PCR is often used given its
sensitivity and specificity. Nevertheless, the implementation of these conditions and methodologies to
fulfill authenticity criteria imply higher costs.

Objective: To develop a simple and less costly method for mitochondrial DNA quantification suitable
for highly degraded samples.

Materials and methods: The proposed method is based on the use of mini-primers for the specific
amplification of short fragments of mitochondrial DNA. The subsequent purification of these amplified
fragments allows a standard curve to be constructed with concentrations in accordance to the state of
degradation of the samples.

Results: The proposed method successfully detected DNA from ancient samples including bone
remains and mummified tissue. DNA inhibitory substances were also detected.

Conclusion: The proposed method represents a simpler and cost-effective way to detect low amounts
of aDNA, and a tool to differentiate DNA-free samples from samples with inhibitory substances.

Key words: DNA; DNA, mitocondrial; polymerase chain reaction.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i3.3098
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El andlisis de ADN antiguo (ADNa) es un area
complementaria de otras disciplinas como la
antropologia y la arqueologia, orientada a la
reconstrucciéon y descripciéon de migraciones, de
la estructura social y las costumbres funerarias de
comunidades antiguas (1,2). Dicho tipo de analisis
recurre a estrategias de la biologia molecular, con
el fin de recuperar material genético a partir de
especimenes hallados en contextos arqueolégicos
0 en museos (1,3).

A diferencia de otro tipo de muestras sometidas
a analisis genéticos, las muestras antiguas,
particularmente las recuperadas en contextos
arqueoldgicos, han estado expuestas a agentes
ambientales como el sol, los compuestos quimicos
del suelo y la humedad, entre otros, durante
periodos prolongados, y esto genera dafios en el
ADN que dificultan su obtencion y procesamiento
para un posterior andlisis (4,5). Ademas, como con-
secuencia de tales dafios, este material genético es
mas propenso a la contaminacion con ADN foraneo,
particularmente ADN moderno, el cual puede
provenir del personal encargado de la excavacion o
del laboratorio (5). Considerando estas dificultades,
se ha planteado una serie de minimos requisitos
técnicos y de infraestructura a los laboratorios
dedicados a este tipo de estudios, con el fin de
garantizar que sus resultados provengan del analisis
de los restos 6seos antiguos y no sean producto de
contaminacion, es decir que sean auténticos (6).

Uno de los criterios de autenticidad mas importantes
en el desarrollo de proyectos con ADN antiguo es la
cuantificacion del nimero de copias de ADN, con lo
cual se trata de relacionar el nimero de moléculas
de ADN obtenidas con el estado de conservacion
de los restos humanos. En este sentido, lo usual
es encontrar escasa cantidad de material genético
en estas muestras muy degradadas, en tanto que
hallar una gran cantidad de ADN podria suponer
la presencia de moléculas contaminantes (7). La
cuantificacion de ADNa no solo permite inferir
la autenticidad de las muestras, sino que aporta
informacion relevante para la implementacién o
modificacion de protocolos de extraccion y ampli-
ficacion acordes con la cantidad del material
genético disponible (8).

Correspondencia:
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interior 1, Bogota, D.C., Colombia
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Considerando la necesidad de implementar siste-
mas de cuantificacién idéneos para la deteccion de
material genético antiguo, se planted una estrategia
que integra el uso de miniiniciadores (miniprimers)
para la amplificacién de fragmentos cortos espe-
cificos de ADN mitocondrial, y la deteccion de
dichos fragmentos en tiempo real mediante la
determinacién de su interaccion con una sustancia
fluorogénica (9,10).

Materiales y métodos
Seleccién de la muestra

Para el andlisis genético de estas muestras
se contd con la autorizacion de intervencion
arqueolégica emitida por el Instituto Colombiano
de Antropologia e Historia (ICANH) (N° 45 para
Ubaté y N° 4194 para Tibanica). Las 25 muestras
de hueso analizadas provenian de dos hallazgos
arqueoldgicos de la region central de Colombia
(sabana de Bogota). ElI material éseo recuperado
del sitio arqueologico Tibanica (Soacha), se ha
asociado a las siguientes fechas determinadas por
14C:940+40d.C., 1180+ 40d. C.y 1.350 + 40
d. C.. El material 6seo de Ubaté se encontré en un
sitio a cielo abierto habitado por cazadores recolec-
tores, y se establecieron dos fechas determinadas
por “C: 5.655 + 30 AP y 5.545 + 30 AP. Asimismo,
se proces6 tejido muscular proveniente de tres
momias pertenecientes a la coleccién del Museo
del Oro de Bogoté (cuadro 1).

Con el fin de construir una curva estandar especi-
fica para la cuantificacion del ADN mitocondrial,
se incluyeron en el estudio un grupo de muestras
recientes y unalinea celular linfoide (9947A), material
genético que se proceso en un espacio diferente
al area de trabajo con los especimenes antiguos.

Criterios de autenticidad

Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios
minimos de autenticidad:

a) presencia de controles de extraccion y
amplificacion;

b) areas de trabajo separadas fisicamente para
los procesos previos y posteriores a la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR);

C) areas y reactivos exclusivos para el trabajo con
material antiguo;

d) verificacion de la repetibilidad y la replicacion de
los resultados en un laboratorio independiente, y

e) la tipificacién y el cotejo de las secuencias obte-
nidas con los perfiles de los investigadores (6,11).
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Cuantificacién de ADN mitocondrial histérico mediante PCR en tiempo real

Cuadro 1. Procedencia, edad, tipo de tejido y tamafio de las muestras procesadas.

Nombre de la Ubicacion geografica Tamano de Datacion por '“C: Tipo de tejido
excavacion la muestra afos antes del
presente (AP)
Ubaté Ubaté, Cundinamarca 6 5600 Fragmentos 6seos
Tibanica Soacha, Cundinamarca 19 600 Huesos largos y fragmentos de hueso
N/A Coleccion del Museo del Oro 3 N/A™ Musculo momificado

* No se cont6 con la informacién sobre la ubicacion y datacion de los tejidos momificados recuperados de la coleccion del Museo del Oro.

Todas las posiciones polimorfas detectadas se
compararon con los haplotipos de los investigadores
encargados de la manipulacion de las muestras,
cuya verificacion estuvo a cargo de grupos de
investigacion independientes o se hizo mediante la
repeticion de los ensayos a partir de, por lo menos,
dos muestras diferentes del individuo.

Extraccion del material genético

De las muestras de hueso se tomaron 3 cm del
tercio medio de la diafisis o fragmentos 6seos con
un peso aproximado de 3 g, y 30 mg de tejido
momificado. En el caso del material 6seo, este se
sometio a un proceso de limpieza mecéanica para
remover por completo el periostio y el endostio
mediante desgaste, usando lijas de grano de 120.
Después de la limpieza mecénica, la pieza 6sea
se sometio a un proceso adicional de limpieza con
luz ultravioleta durante 15 minutos, seguido de
lavados con dodecilsulfato sédico (SDS) al 10 %,
hipoclorito de sodio libre de metales pesados,
etanol y agua Mili-Q®. La pieza 6sea se dejé
secar y posteriormente se pulverizd con ayuda del
programa automatico de un equipo Freezer Mill
6750. El proceso de lavado y pulverizacion de los
tejidos momificados fue igual al de las piezas 6seas,
pero la exposicién a la luz ultravioleta se redujo a
cinco minutos, de acuerdo con las modificaciones
propuestas por el fabricante para el procesamiento
de tejidos blandos (12).

Se tomaron alicuotas de 300 mg del material
pulverizado para someterlas a un proceso de
digestion con proteinasa K en presencia de
agentes emulsificantes y decalcificantes, a una
temperatura de 56 °C durante un lapso de tiempo
superior a 12 horas. Para la obtencion y la purifi-
cacion del material genético, se consideraron dos
estrategias de extraccién: con fenol, cloroformo
y alcohol isoamilico (25:24:1), segun se describe
en otro estudio (13), y mediante el uso de resinas
de silice en presencia de sales caotrdpicas con
el kit QlAamp DNA Investigator Kit® de la casa
comercial QIAGEN, aunque modificando las etapas

previas a la interaccion del ADN con la membrana
para permitir la inclusion de 300 mg de tejido al
protocolo descrito por los fabricantes (12).

El material genético reciente se obtuvo a partir de
sangre de los investigadores involucrados en el
proyecto y se preservé en tarjetas FTA® siguiendo
el protocolo de extraccién del fabricante (12).

Cuantificacion del material genético y analisis
de datos

El material genético extraido a partir de las muestras
antiguas y de las diluciones seriadas de la curva
estandar se detectd mediante la amplificacion de
un fragmento especifico de 123 pares de bases
de la region hipervariable II, haciendo uso de
iniciadores reportados por otros autores y del kit
Eva Green Dye®, el cual usa tintes fluorescentes
que interactian con el ADN de doble cadena
(9,10). Los resultados se registraron con el sistema
de detecciéon 7500 Real-Time PCR System®.

Las condiciones de termociclaje fueron las siguien-
tes: 98 °C durante 30 segundos, 40 ciclos de
98 °C durante 5 segundos y 55,5 °C durante 30
segundos. Con el fin de evitar la deteccion de ADN
no humano, que puede estar presente en este tipo
de muestras, se usaron iniciadores especificos
para la amplificacion de un segmento de la region
hipervariable 1l del ADN mitocondrial, el cual se
verific6 mediante una curva de fusion generada
bajo las siguientes condiciones: 95 °C durante 15
segundos, 65 °C durante un minuto, 95 °C durante
15 segundos y 65 °C durante 15 segundos.

Se verificaron la veracidad de los resultados de
los estandares y las muestras mediante el uso de
réplicas en cada ensayo y su repetibilidad mediante
multiples réplicas independientes realizadas en
diferentes dias.

Disefio de la curva estandar

El material genético amplificado de los controles
con ADN reciente se corrid en un gel de agarosa al
2,5 %; se recuperd una banda de 126 pb, la cual
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corresponde al fragmento de la regién hipervariable
Il desde la posicion 34 hasta la 159 del ADN
mitocondrial. EI ADN libre de dNTP e iniciadores
se purifico de la matriz de agarosa mediante el
estuche Genelet Gel Extraction Kit™ (Thermo
Scientific) siguiendo las recomendaciones del
fabricante (14).

Este ADN de control purificado se cuantifico
mediante espectrofotometria (Nanodrop 1000™,
Thermo Scientific) y se lo consideré como el ADN
de control para la generacién de la curva estandar.
A partir de una concentracion inicial de 16,6 ng/
pl, se generaron diluciones seriadas manualmente
con un factor de 1:2 para generar siete puntos en
la curva estandar, tal como se ha descrito otros
estudios (15). Sin embargo, los ensayos iniciales
de esta estrategia de cuantificacion indicaron que
las muestras procesadas presentaban concentra-
ciones de ADN por debajo de los puntos generados
en esta primera curva estandar; por esta razén, fue
necesario incluir ocho puntos adicionales partiendo
de una concentracion de 0,8 ng/ul con un factor de
dilucion de 1:10. Se rechazaron las curvas estandar
con coeficiente de correlaciéon menor de 0,95 y los
puntos que se desviaban significativamente de la
linea de tendencia.

Resultados
Cuantificacion del material genético mitocondrial

Con la metodologia propuesta se obtuvo una
curva estandar con 15 puntos que abarcaban
concentraciones desde 16 hasta 8 x 10° ng/ul
(siete copias por pl), con una correlacion superior al
95 % (figura 1) y una eficiencia de reaccion de 1,5.
Debido a que las diluciones seriadas se hicieron
manualmente, la curva que se presenta carece
de cierta linealidad, sin embargo, el coeficiente de
correlacion lineal obtenido se ajusta a los estandares
sugeridos por otros autores (16,17).

Cuantificacién de muestras 6seas antiguas

De las dos estrategias de extraccion consideradas,
solo fue posible detectar material genético a partir
de muestras biolégicas procesadas con la estra-
tegia de resinas de silice, sistema de extraccion
cuya idoneidad ha sido reportada por otros autores
(18-20). Con este sistema de extraccion y la
estrategia de cuantificacion propuesta, se logro
detectar sefiales replicables para la mayoria de
las muestras con valores de desviacibn menores
de tres ciclos. Estos valores, conjuntamente con
las estimaciones obtenidas en la curva estandar,
indicaron que las muestras contaban con una
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concentraciéon promedio de 8,6 x 10 ng/ul;
las muestras con concentraciones inferiores no
pudieron replicarse (cuadros 2 y 3).

Se determind la especificidad de la amplificacion
mediante la determinacion de temperaturas de
fusion. Las curvas que muestran una temperatura
de fusién del fragmento igual a 83,3 °C correspon-
den a fragmentos con valores de fusién especificos
para el segmento de 126 pb amplificado en este
ensayo. Ademas, se detectaron fragmentos con
temperaturas de fusion de 68,3 °C, los cuales
corresponden a dimeros de iniciadores. Estos
artefactos han sido detectados en reacciones
previas de PCR, en las que se verificé el producto
con geles de agarosa y se evidencio la preferencia
por su amplificacién en los casos en los que la
muestra antigua se caracterizaba por una baja
concentracion de ADN (figura 2).

Deteccién de inhibidores

Para la deteccion de inhibidores en la muestra
se agregé 1 ul de una de las muestras con
deteccion o amplificacion negativa a la reaccion
de cuantificacion de la linea celular 9947A. Este
ensayo se hizo en muestras con resultado negativo,
en tres de las cuales se logr6 detectar el efecto de
sustancias que reducen la capacidad de amplificar
correctamente el control positivo (figura 3).

Curva estandar

Ciclo umbral

N

-9-85-8-75-7 -65-6-55-5-45-4-35-3-25-2-15-1-05 0
y=-2,461x + 1,706

Concentracion (ng/ul) R?=0,953

Figura 1. Curva estandar de ADN mitocondrial desde 16-8 x
10° ng/ul
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Cuadro 2. Promedios del ciclo umbral y concentracion de ADN detectada en las muestras antiguas

Datacion por Nombre de Cuantificacion por PCR en tiempo real
14C (AP) la muestra
Ciclo umbral Desviacion Concentracion
promedio (Ct) estandar del (Ct) de ADN (ng/pl)
Reciente 99472 (control positivo) 18,85 0,39 0,05
600 M813 36,01 1,32 9,07 x 104
m841 35,59 3,14 1,53 x 104

M1054 36,96 0,42 2,93 x 10
M1067 34,76 0,99 2,46 x 102
M2845 36,85 0,41 3,19 x 10
M2848 37,21 1,86 3,98 x 104
M3228 35,56 2,71 1,2 x10%
M3259 39,11 1,16 5,16 x 10°
M3264 35,31 0,08 1,24 x 108
M3296 36,88 1,86 7,68 x 10+

No disponible D00001 34,06 0,39 3,93 x 10

5600 Ub03 37,37 0,64 2,1 x10*

Ub05 37,15 2,00 4,56 x 104

UbC1R1 35,87 0,01 7,47 x 104

Concentracion promedio de ADN antiguo (ng/ul) 8,6 x10%*

Ct: threshold cycle

Cuadro 3. Ciclo umbral y concentracion de ADN detectada
en las muestras antiguas con menos de 8,6 x 10-* ng/ul (sin
resultados replicables)

Datacion  Nombre de Cuantificacion por PCR
14C (AP) la muestra en tiempo real
Ciclo umbral Concentracion
(Ct) (ng/ul)
600 M117 37,22 8,23 x 10'¢
M1189 37,98 4,02 x 101¢
M2834 37,03 9,77 x 106
M3111 37,08 9,34 x 106
M3267 37,74 5,06 x 10*¢
5.600 Ub04 39,82 7,23 x 107

Ct: threshold cycle

La muestra 3190 no presentd ningun efecto sobre
el control positivo, por lo que se consider6 que no
presentaba agentes inhibidores, y no se amplificd
debido a la ausencia de ADN o a su muy baja
concentracion (figura 4).

En las muestras que presentaron evidencia de sus-
tancias inhibidoras se detect6 una reduccion de la
amplificacién de 97 %, aproximadamente (figura 5).

En ninguno de los ensayos con muestras antiguas
o controles negativos se evidenciaron sefiales que
sugirieran la contaminacion de alguna de ellas o
de los reactivos con ADN reciente.

Discusion
Una de las principales fuentes de informacion en
los analisis de poblaciones antiguas es el ADN

Curva de fusion

1100000.0 -+
900000.0 1
700000.0

500000.0

Informador derivado (-Rn)

3000000 -
=N

100000.0 -+

700 750 800 850 90,0
Tm: 83,77
Temperatura (°C)

B miC WD WE HF G mH

95,0

A

Figura 2. Curva de fusion de muestras biolégicas antiguas.
La flecha roja indica la presencia de una doble curva
correspondiente a una muestra con baja concentracion de ADN,
en la cual predomind la deteccion de dimeros de iniciadores.

mitocondrial, lo cual se debe, en gran medida, a
la gran cantidad de copias de este genoma, que
pueden llegar a cientos y miles en una célula
humana (21), y a la alta tasa de mutaciones, lo
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Objetivo 1

e

10000000
1000000
100000
10000 $,844.435537
1000 N_ /
100
s 10
< 1
0.1
0.01
0.001
0.0001
0.00001
0.000001

2 4 6 8 10121416 1820 2224 26 28 30 32 34 36 38 40
Ciclo

Figura 3. Gréfico de amplificacién del control 9947A en ausencia
o presencia de la muestra con sospecha de tener sustancias
inhibidoras. Linea azul: sefial de amplificacion del control. Linea
verde: sefial del control en presencia de DO0013. En rojo se
resalta el valor de la sefial de fluorescencia normalizada con la
cual se establecio el ciclo umbral.

Objetivo 1
10000000

1000000
100000
10000 16,844.435537
1000
100 |, [ \\

10 | /

< 1 i
0.1

0.01
0.001
0.0001
0.00001
0.000001

Rn

2 4 6 8101214 1618202224 2628 30 3234 36 38 40
Ciclo

Figura 4. Gréafico de amplificacion del control 9947A en ausencia
o presencia de muestra con sospecha de tener sustancias
inhibidoras. Linea azul: sefial de amplificacion del control. Linea
parpura: sefial del control en presencia de M3190. En rojo se
resalta el valor de la sefial de fluorescencia normalizada con la
cual se establecio el ciclo umbral.

cual otorga gran diversidad a esta molécula (22).
Pese a estas ventajas, la manipulacion del genoma
mitocondrial en muestras 6seas antiguas también
tiene un inconveniente evidente por su propension
a la contaminacion con ADN reciente foraneo o
con material ambiental. Aunque la cuantificacion
del material genético obtenido a partir de muestras
biolégicas antiguas no permite determinar qué
moléculas corresponden a contaminantes, si logra
establecer un nimero inicial de copias y detectar
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Ensayo de deteccion de sustancias inhibitorias de PCR

350
300
250
200
150
100
50
0

Promedio copias/ul

Positive 9947A 9947A 9947A

control:
9947A

9947A
+M830 + UBC1R2 + D00013 + M3190

Ensayo realizado

Figura 5. Ensayo de deteccion de sustancias inhibitorias.
Promedio de concentracion de copias por microlitro de ADN
para la linea celular 9947A en ausencia o presencia de muestras
con sospecha de contener sustancias inhibitorias. Los ensayos
que evidenciaron la presencia de sustancias inhibitorias
en las muestras se presentan en barras verdes, incluido el
ensayo 9947A+D00013, en el cual se inhibio casi totalmente
la amplificacion del control. Por otra parte, se presenta el
resultado del ensayo 9947A+M3190, en el cual no se evidencié
el efecto inhibitorio. En las cuatro muestras negativas restantes
se obtuvieron resultados similares al que se evidencia en la
barra 9947A+M3190.

agentes inhibidores. Esto, a su vez, permite plan-
tear estrategias de extraccion que maximicen la
cantidad de ADN que se puede obtener, asi como
el uso de agentes potenciadores de la PCR (23).

Las técnicas asociadas a la deteccion espectro-
fotométrica y al uso de geles de agarosa son
relativamente econémicas y de ejecucion sencilla,
sin embargo, sus limitaciones para detectar material
genético escaso 0 agentes contaminantes que
interfieren con la interpretacion de los resultados
son evidentes; en este sentido, las técnicas
asociadas a la PCR son mucho mas sensibles y
especificas (24,25).

Pese a la gran cantidad de opciones comerciales
disponibles para la cuantificacion de material
genético, no existe un producto que satisfaga la
necesidad de determinar la concentracién del ADN
mitocondrial presente en la muestra, como tampoco
existe una alicuota comercial de ADN mitocondrial
extraido, que sirva como referente para plantear
una estrategia de cuantificacion especifica.

En vista de esto, otros autores han propuesto una
estrategia que involucra la amplificacion especifica
de un fragmento de ADN mitocondrial seguida
de su purificacion y posterior cuantificacion por
espectrofotometria, con el fin de generar una
curva estandar especifica para cuantificar el ADN
mitocondrial (15). Pese a ello, las técnicas que
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dependen de la deteccidon de sondas marcadas con
fldor requieren de una inversién adicional, lo cual
eleva los costos de la investigacion. Ademas, los
sistemas propuestos por otros autores dependen
de la amplificacion de fragmentos mayores de 200
pb, los cuales no logran ser detectados en muestras
seriamente degradadas (26,27).

En el presente trabajo se consideré el uso de
curvas estandar a partir de muestras amplificadas
y posteriormente purificadas; sin embargo, se
incorpor6 el uso de amplicones mas cortos
que favorecen la deteccion de ADN a partir de
muestras muy degradadas, y se logré un sistema
de deteccion mas econémico y asequible como
lo es la metodologia basada en la deteccién de
ADN de doble cadena mediante el uso de tintes
fluorescentes.

La validez de los resultados obtenidos se estimd
verificando su replicacion, tal como lo recomiendan
otros autores para la deteccion de ADN de mues-
tras muy degradadas (16,17). Se ha reportado,
asimismo, que el caso de las muestras en las que
no se obtuvieron resultados replicables coincide
con el de aquellas en las que se reportan menos
de 100 copias por pl (28), como en este estudio.
La baja concentracién de dichas muestras también
afectdé su eficiencia en las etapas posteriores
de amplificacion y secuenciacion; sin embargo,
la autenticidad de este ADN pudo verificarse
mediante el cotejo de los haplotipos mitocondriales
obtenidos de las muestras con los perfiles de los
investigadores, asi como mediante la verificacion
de las secuencias de ADN mitocondrial en ensayos
independientes hechos por el mismo laboratorio y
por otros grupos de investigacion (29).

Ademas de los beneficios de sensibilidad y espe-
cificidad de esta estrategia, el sistema permitid
la deteccion de agentes inhibidores, los cuales
también representan un reto al momento de
procesar este tipo de muestras, lo cual representa
un gran beneficio metodolégico, pues permite
implementar estrategias de amplificacién diferen-
ciales acordes con la dificultad particular que
presente la muestra.
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CARTAAL EDITOR

Bogota, D.C., 18 de enero de 2016

Sefores

Comité Editorial, Revista Biomédica
Instituto Nacional de Salud

Bogota, D.C.

Estimados sefores:

En la presentacion de casos publicada en el
nimero 4 de 2015 de la revista por Jurado LF,
Palacios DM, Lépez R, Baldén M, Matijasevic E,
bajo el titulo de “Gnatostomiasis cutéanea, primer
caso confirmado en Colombia”, los autores ilustran
en la figura 3 (reproducida en esta carta como
figura 1), una “[...] gran cantidad de eosindfilos
perivasculares e intersticiales, cuya degranulacion
induce la formacion de imagenes en llama (flechas)
[...]". Las flechas sefialan fibras colagenas que no
estan rodeadas por granulos de los eosindfilos ni
por eosinofilos.

Figura 3. Biopsia de piel del flanco derecho que revel6 atrofia
dermoepidérmica y gran cantidad de eosindfilos perivasculares e
intersticiales, cuya degranulacién induce la formacién de imagenes
en llama (flechas). Hematoxilina y eosina, 20X

Figura 1. Corresponde a la figura 3 presentada por
los autores como “imagenes en llama”

En su extensa revision sobre la gnatostomiasis, los
autores no hacen ningln comentario sobre lo que
ilustran como “imagenes en llama”. Las figuras en
llama se forman por degranulacion de los eosinéfi-
los, granulos que se agrupan alrededor de las fibras
colagenas dérmicas, las cuales presentan grados
diversos de degeneracion o desintegracion (figura
2). Pueden presentarse histiocitos y granulomas
discretos de células gigantes alrededor de las fibras
rodeadas por los eosindfilos degranulados (figura
3). Las figuras en llama indican eosinofilia notoria
en la lesion y, eventualmente, sanguinea, y se
presentan en diversas enfermedades parasitarias,
como la colonizacion por larvas de helmintos,
mencionada por los autores, la escabiosis, las
picaduras de insectos, la dermatitis atdpica, las
reacciones a drogas, el sindrome de Wells, el
penfigoide ampolloso, la hiperplasia angiolinfoide
con eosinofilia, y varias mas.

Para ilustracion de los autores del articulo, de los
pares que lo revisaron, de los editores de Biomédica
y, sobre todo, de los numerosos estudiantes de
Medicina y residentes de Dermatologia y Patologia,
a quienes recomendamos la lectura de Biomédica,
les adjunto dos imagenes de lesiones cutaneas con
figuras en llama.

Atentamente,

Gerzain Rodriguez, MD
Miembro del Comité Cientifico de Biomédica

Figura 2. Al menos cuatro fibras colagenas dérmicas estan
rodeadas por eosindfilos, cuya degranulacion forma una
delgada lamina densa y roja, estrechamente adosada a las
fibras. Hematoxilina y eosina, 40X.
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Figura 3. La fibra colagena central estéa circunscrita por material
eosinofilico (flecha) por fuera del cual hay células gigantes.

Notese la abundancia de eosindfilos en la periferia de la imagen.
Hematoxilina y eosina, 40X.
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Neiva, 16 de agosto de 2016

Sefiores

Comité Editorial,

Revista Biomédica
Instituto Nacional de Salud
Bogota, D.C.

Estimados sefiores:

Hemos recibido con innegable agrado la comuni-
cacion emitida por uno de los grandes maestros
de la Dermatopatologia colombiana, el doctor
Gerzain Rodriguez, sobre nuestro manuscrito
“Gnatostomiasis cutédnea, primer caso confirmado
en Colombia”, publicado en el nimero 4 de 2015
de la revista Biomédica.

El doctor Rodriguez complementa una de las
descripciones histopatolégicas que presentamos
en nuestro reporte, nos invita a ampliar la revision
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respecto a las llamadas ‘figuras en llama’y, ademas,
nos comparte dos fantasticas microfotografias que
ilustran este fendmeno histopatoldgico.

Presentamos entonces una breve revision en
torno a las figuras en llama, como complemento al
contenido de nuestro reporte.

En 1971, George Wells describid por primera vez
las figuras en llama como focos de material amorfo
asociado a las fibras de colageno en la dermis de
pacientes con dermatitis granulomatosa recurrente
y eosinofilia (1), condicion también conocida como
celulitis eosinofilica o sindrome de Wells; en estos
casos, las figuras en llama se observan hasta en el
96 % de los casos (2).

Como lo manifiesta el doctor Rodriguez, las
figuras en llama también se presentan en otras
afeccionesdelapiel como el eccema, las picaduras
de insectos, las infestaciones por parasitos, la
escabiosis, la dermatitis atdpica, las reacciones
a medicamentos, el penfigoide ampolloso, y las
tiflas, entre otras (3,4).

En varios estudios sobre la composicion de las
figuras en llama, se ha encontrado que contienen
abundantes cantidades de una enzima conocida
como proteina mayor basica de eosindfilos (5,6),
de la cual se sabe que representa hasta el 50 % de
los granulos de los eosindfilos y que tiene un papel
fundamental en la génesis de diversos procesos
infecciosos (parasitarios y bacterianos), alérgicos
y autoinmunitarios (7). En un estudio reciente se
demostrd la presencia de otras proteinas como
la actina, la peroxidasa de eosindfilos, la histona
H2A (tipo 1A), y la ligasa de tirosina del ARNt
mediante espectrometria de masas y microscopia
de fluorescencia (8).

Asi pues, la formacion de las figuras en llama
se debe a la reacciéon de las fibras dérmicas de
colageno que, al contacto con la degranulacién de
los eosindfilos, induce la formacion de un denso
filete de tincion alterada (rojiza, intensamente
eosinofilica) (3), que hace que las fibras luzcan
como las llamas de un fuego que arde.

Agradecemos al doctor Gerzain Rodriguez por su
acertada comunicacion.

Cortésmente,

Leonardo F. Jurado

Centrode Investigacion Uninavarra-CINA, Fundacion
Universitaria Navarra, Neiva, Huila, Colombia
gestorinvestigacionsalud@uninavarra.edu.co
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CARTAAL EDITOR

Bogota, D.C., 3 de junio de 2016

Sefiores

Comité Editorial, Revista Biomédica
Instituto Nacional de Salud

Bogota, D.C.

Estimados sefiores:

En la discusion del articulo de Vallejo C, Cifuentes
Y, titulado “Caracterizacién y seguimiento durante
seis meses de una cohorte de recién nacidos
con sifilis congénita” aparecido en el nimero 1
de 2016 de la revista Biomédica, se menciona
en varias ocasiones la seccién correspondiente
a la sifilis congénita del Boletin Epidemiolégico
del Instituto Nacional de Salud correspondiente a
la semana 53 del 2014.

Sin embargo, al revisarlo encontramos que las
estimaciones de las que se habla en la pagina 106
de la publicacién no coinciden con las aparecidas
en el mencionado boletin. Por otro lado, las cifras
citadas en la pagina 105, correspondientes al
numero de casos y la incidencia de sifilis congé-
nita en el pais y en algunos entes territoriales,
difieren de las cifras oficiales publicadas por
el Instituto Nacional de Salud con base en la
informacion del Sivigila.

Por lo tanto, dejamos constancia de que la infor-
macion producida por el equipo de Vigilancia de
Infecciones de Trasmision Sexual del Instituto
Nacional de Salud que aparece en el boletin
mencionado, no corresponde a la fuente de los
datos publicados en el articulo en cuestion.

Atentamente,

Amparo Liliana Sabogal

Profesional especializada

Grupo de Enfermedades Transmisibles, Direccidn
de Vigilancia y Analisis de Riesgo en Salud Publica,
Instituto Nacional de Salud, Bogoté, D.C.

* %k k

Bogota, D.C., 13 de junio de 2016

Sefiores

Comité Editorial, Revista Biomédica
Instituto Nacional de Salud

Bogota, D.C.
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Estimados sefiores:

En respuesta a las aclaraciones hechas por Amparo
Liliana Sabogal del Grupo de Enfermedades Trans-
misibles del Instituto Nacional de Salud, en torno
al articulo “Caracterizacion y seguimiento durante
seis meses de una cohorte de recién nacidos con
sifilis congénita” aparecido en el nidmero 1 de
2016 de la revista Biomédica, admitimos que nos
equivocamos en el orden de las referencias.

En cuanto a la cita en la pagina 105, el error
radica en que cuando se dice que “[...] cada afio
se presentan 11 millones de infecciones nuevas
y cerca de 1,5 millones de mujeres gestantes se
infectan[...]", los datos corresponden a la referencia
N° 19 y no al Boletin Epidemioldgico del Instituto
Nacional de Salud. Sin embargo, los datos de las
incidencias de nuestro pais y de algunas regiones
para el 2014, si corresponden a los que se registran
en el Boletin Epidemiolégico mencionado, pero la
referencia es la N° 15 y no la N° 16.

Con relacion a lo mencionado en la pagina 106, se
encontr6, efectivamente, que el boletin del Instituto
Nacional de Salud no correspondia a la referencia
sobre la efectividad de la penicilina benzatinica
como tratamiento, informacion que corresponde a
la referencia N° 14.

A continuacion suministramos los vinculos de las
referencias bibliogréficas correctas:

Referencia N° 19:

World Health Organization. Investment case for
eliminating mother-to-child transmission of syphilis:
Promoting better maternal and child health and
stronger health systems. 2012. Fecha de consulta:
23 de abril de 2014. Disponible en: http://apps.
who.int/iris/bitstream/10665/75480/1/97892415043
48_eng.pdf

Referencia N° 15

Instituto Nacional de Salud. Sifilis congénita.
Semana epidemiologica nimero 53 de 2014 (28 de
diciembre al 3 de enero de 2015). Fecha de consulta:
10 de abril de 2015. http://www.ins.gov.co/boletin-
epidemiologico/Boletn%20Epidemiolgico/2014%20
Boletin%20epidemiologico%20semana%2053.pdf

Atentamente,

Cristian Vallejo
Médico pediatra, Universidad Nacional de Colombia,
Bogota, D.C.



Biomédica 2016;36:483-8

CARTAAL EDITOR

Neiva, agosto 8 de 2016

Sefores

Comité Editorial, Revista Biomédica
Instituto Nacional de Salud

Bogota, D.C.

Apreciados sefiores:

Por medio de la presente nos permitimos exponer
algunas observaciones en torno al articulo aparecido
en el ndmero anticipado de Biomédica corres-
pondiente a septiembre de 2016 y firmado por
Misnaza SP, Roncancio CP, Pefia IC y Prieto FE bajo
el titulo “Areas de alta mortalidad perinatal debida
a anomalias congénitas: andlisis de estadisticas
vitales, Colombia, 1999-2008".

En la seccion de resultados, se plantea que los
municipios de Pitalito y Garzén en el departamento
del Huila se encuentran entre aguellos con mayores
tasas de mortalidad perinatal por anomalias con-
génitas (988,43 y 944,13, respectivamente).

Al revisar estos datos nos percatamos de un posible
e importante error de calculo. Aunque no contamos
con toda la informacion necesaria para repetir los
calculos correspondientes al periodo de estudio (cifra
de muertes perinatales), si tenemos los de otros
afios en los que se evidencia un comportamiento
totalmente diferente de la mortalidad perinatal en
los dos municipios mencionados.

El siguiente cuadro resume la informacion de
nacidos vivos en Pitalito y Garzén durante el periodo
de estudio y las muertes perinatales calculadas con
las cifras de mortalidad perinatal por anomalias
congeénitas reportadas en el articulo.

Numero de nacidos vivos en los municipios de
Pitalito y Garzon, Huila, 1999-2008

Anos Pitalito Garzon
1999 2.937 1.452
2000 2.642 1.450
2001 2.718 1.445
2002 2.449 1.561
2003 2.554 1.713
2004 2.661 1.686
2005 2.738 1.566
2006 2.659 1.618
2007 2.648 1.604
2008 2.671 1.486
Promedio 2.668 1.558

Fuente: Estadisticas Vitales del DANE

Con base en estos datos, se hicieron los siguientes
célculos:

Variables Pitalito Garzon
Promedio de nacidos vivos en el

periodo de 1999 a 2008 2668 1.558
Tasa de mortalidad perinatal del estudio 988,43 944,13
Muertes perinatales calculadas 264 147

Segun la informacion presentada, durante el periodo
de estudio los municipios de Pitalito y Garzén
habrian tenido, respectivamente, promedios de
264 y 147 muertes perinatales por anomalias
congénitas cada afio.

En el informe final del 2007 sobre enfermedades no
transmisibles publicado por el Instituto Nacional de
Salud, en Pitalito se registraron 35 casos de muerte
perinatal. Ademas, con base en la informacion de
las bases de datos del Sivigila para el departamento
del Huila, Pitalito presenté durante el periodo de
estudio un promedio de 37 muertes perinatales
por afio, y Garzén, un promedio de 17, datos con
los cuales se alcanzarian unas tasas promedio
de mortalidad perinatal de 138,7 y 109,1 por
10.000 nacidos vivos, respectivamente (datos
calculados para el periodo de 1999 a 2008), las
cuales corresponderian a la mortalidad perinatal
total. En consecuencia, la tasa de mortalidad
perinatal por anomalias congénitas deberia ser
mucho menor.

Sugerimos, por lo tanto, que los autores revisen la
informacion presentada en el estudio en mencion,
pues muy probablemente hubo un error de calculo
en los datos de los municipios de Pitalito y Garzén
en el Huila.

Cabe sefialar que consultamos el articulo en mencién
durante la revision bibliografica para el desarrollo de
un trabajo de investigacion que adelanta el Grupo
de Investigacion en Desarrollo Social, Salud Publica
y Derechos Humanos de la Facultad de Salud de
la Universidad Surcolombiana para caracterizar la
mortalidad perinatal en el Hospital San Antonio de
Pitalito entre el 2011 y el 2015.

Agradecemos su atencion a esta comunicacion.

Dorian Yisela Cala

Jesus Davida Falla

Carlos Andrés Montalvo

Grupo de Investigacion en Desarrollo Social, Salud
Pdblica y Derechos Humanos, Facultad de Salud,
Universidad Surcolombiana, Neiva, Colombia
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Bogot4, D.C., 11 de agosto, de 2016

Sefiores

Dorian Yisela Cala

Jesus Davida Falla

Carlos Andrés Montalvo

Grupo de Investigacién en Desarrollo Social,
Salud Publica y Derechos Humanos

Facultad de Salud, Universidad Surcolombiana
Neiva, Huila

Respetados sefiores:

Ante todo, queremos agradecerles por su juiciosa
revision de nuestro articulo “Areas de alta morta-
lidad perinatal debida a anomalias congénitas:
andlisis de estadisticas vitales, Colombia, 1999-
2008". Su contribucién ha sido muy valiosa y nos
permitié mejorarlo.
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Atendiendo a sus observaciones, revisamos el
calculo de las tasas promedio por municipio y
establecimos que hubo un error no intencional de
célculo en el apartado que ustedes mencionan.
Por lo tanto, hicimos los ajustes respectivos, con
el fin de suministrar la informacion correcta sobre
los promedios, la cual aparece en la publicacién
definitiva en el presente nimero de Biomédica.

En aras de enriquecer los datos de su investigacion,
estamos prestos a brindar la informacién que
requieran sobre su departamento, para lo cual
pueden contactarnos en la direccién de correo
electrénico sandramisnaza@yahoo.com.

Agradecemos nuevamente sus comentarios y
valiosas observaciones.
Cordialmente,

Sandra Patricia Misnaza
Claudia Patricia Roncancio
Isabel Cristina Pefia
Franklyn Prieto
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IN MEMORIAM

Bruce Alexander
(1956-2016)

Horacio Cadenat!, James Montoya?

tPrograma de Estudio y Control de Enfermedades Tropicales, Medellin, Colombia
2Departamento de Biologia, Universidad del Valle, Cali, Colombia

Quienes trabajamos con vectores, en especial
en el campo de los fleb6tomos, hemos sufrido
sensibles pérdidas en estos Ultimos afios. Primero
fue la muerte del gran maestro Robert Killick-
Kendrick, seguida por la temprana partida de
Cristina Ferro, y més recientemente, la de Bruce
Alexander, nuestro amigo y colega.

Nacido el 15 de diciembre de 1956 en Edinburgo,
Escocia, Bruce hizo su pregrado en Ciencias Biol6-
gicas en la Universidad de esa ciudad vy, luego, su
maestria en Entomologia Aplicada en el Imperial
College de la Universidad de Londres. Una beca
del Instituto Smithsoniano de Panama le permitié
estudiar por vez primera los flebotomineos de la
Ameérica tropical, insectos que tanto lo cautivaron y
a los cuales dedicé gran parte de su carrera.

Después de trabajar con Rentokil Initial plc,
el Museo de Historia Natural y la Escuela de
Medicina Tropical de Liverpool, Bruce se enrold
en la Universidad del Estado de Florida, EE.UU.,
institucion que le otorgd en 1988 su doctorado
en Entomologia bajo la direccion del conocido
entomologo David Young. Su tesis fue sobre la
ecologia de los flebotomineos de la zona cafetera
en Norte de Santander, en el marco de un estudio
coloborativo entre la Universidad de Florida y el
Instituto Nacional de Salud. Posteriormente, se
vinculé como director del Grupo de Entomologia
de la Corporacion CIDEIM en Cali.

Aunque relativamente corta, su estancia en
Colombia fue muy fructifera, pues lider6 diver-
sos proyectos relacionados con el control de
los vectores de las leishmaniasis. En 1996,
se trasladd a Brasil donde fue profesor de la
Universidad Federal de Minas Gerais, miembro
del Comité de Expertos para el Control del
Dengue de Belo Horizonte e investigador del
Centro de Investigaciones “René Rachou”. Desde
1998 fue investigador y consultor experto en
leishmaniasis del Programa de Estudio y Control
de Enfermedades Tropicales, PECET.

En el 2005, a su regreso al Reino Unido, se vincul6
como investigador a la Escuela de Medicina
Tropical en Liverpool. Por esa época, fundd y
dirigi6 Xeroshield, una empresa innovadora con
la cual cristalizaba una de sus grandes moti-
vaciones: ofrecer alternativas amigables con el
medio ambiente para el control y la prevencion
de enfermedades transmitidas por vectores. Su
espiritu investigador lo llevo a interesarse por las
garrapatas y su relacién con la enfermedad de
Lyme, y fue asi como en el 2015 fund6 Garrapat
Ltd., compania a la cual estuvo vinculado hasta
su muerte.

Un gran nimero de publicaciones son testimonio de
sus méritos como cientifico, y su legién de amigos,
fiel reflejo de la simpatia que Bruce desperto
entre nosotros. Conocimos su persistencia en la
consecucion de los objetivos que se trazaba y
la gran integridad en la defensa de sus ideas y
opiniones, en ocasiones, un tanto radicales, que
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lo confrontaron también con un gran nimero de
contradictores. El mayor reconocimiento que tuvo
en su carrera como investigador, segun sus propias
palabras, fue el haber sido seleccionado como uno
de los 150 cientificos mas influyentes de Colombia
en la primera convocatoria del programa de esti-
mulos a investidores de Colciencias en 1994.

Sus enseflanzas y aportes permaneceran intactos
en nuestra memoria. Algunos de nosotros vivimos
de cerca su pasion por cultivar los idiomas, campo
en el que acumuldé muchas anécdotas por las
particularidades, los modismos y los caprichos
de nuestra lengua, como aquella que nos hizo
exclamar: “Bruce, no existen las casas de bareto
sino de bareheque”. Asimismo, fuimos testigos
de su facilidad para la escritura y la ilustracién
cientificas, aunque también cultivd, con gran
acierto, las caricaturas.

Recordamos las muchas horas de trabajo de
campo, los dias transcurridos separando fleboto-
mineos, buscando y capturando especimenes de
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Lutzomyia en reposo desde la madrugada, y las
jornadas dedicadas a los muestreos nictamerales
después de tomar el café ofrecido por los cam-
pesinos de las veredas. También sera imposible
borrar de nuestras mentes aquellos partidos de
futbol con las comunidades de las veredas de
Tumaco y Dagua.

Desde sus primeros tiempos como investigador de
campo en Colombia, Bruce aprendi6 a escuchar a
los campesinos de las comunidades, a compartir
con ellos algunas cervezas, y a respetar siempre
sus saberes y su percepcion de las enfermedades.
Todos aquellos que tuvimos el privilegio de
conocerlo y de compartir parte de su trayectoria
profesional, reconocemos su gran calidad humana,
su modestia y su optimismo. Lo echaremos de
menos en los congresos y en los diversos espacios
donde soliamos tertuliar.

Te fuiste temprano, amigo, tomaste la delantera,
te has ido. Dejas tu legado de gran entomdlogo e
investigador apasionado por los flebotomineos.



Informacion e instrucciones para los autores

Biomédica es la revista cientifica del Instituto
Nacional de Salud de Colombia. Su fin primordial
es la difusion de trabajos originales que contribuyan
a ampliar los conocimientos en biomedicina.

Politica editorial de la revista

Biomédica acepta y se acoge a los lineamientos
establecidos por el International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE) (www.icmje.org),
por Equator Network (http://www.equator-network.
org/) y por el Committee on Publication Ethics
(COPE) (http://publicationethics.org/) para garan-
tizar la calidad de las publicaciones cientificas,
su transparencia, integridad y debida salvaguarda
de los principios éticos que rigen la investigacién
biomédica.

La politica de reconocimiento de autoria de la
revista Biomédica se cifie a la orientacion del
ICMJE. Este Comité sefiala que

“El crédito de autoria debe basarse solamente en:

(1) contribuciones sustanciales a la concepcion
y el disefio del manuscrito, o a la adquisicion,
analisis e interpretacién de los datos;

(2) laredaccion del manuscrito o la revision critica
de contenido intelectual importante;

(3) la aprobacion final de la versién que se
publicara, y

(4) la asuncion de la responsabilidad frente a
todos los aspectos del manuscrito, para garan-
tizar que los asuntos relativos a la exactitud o
integridad de cualquier parte del mismo sean
apropiadamente investigados y resueltos.

Para que a alguien se le reconozca como autor,
debe satisfacer las cuatro condiciones mencio-
nadas. La adquisicién de fondos, la recoleccion
de datos o la supervisién general del grupo de
investigacion por si mismos, no justifican la autoria”.

La revista Biomédica no acepta la inclusion o el retiro
de autores después de haberse iniciado el proceso
editorial de los manuscritos. En casos excepcio-
nales en que ello se permita, es obligatorio obtener
el consentimiento por escrito de los autores cuyos
nombres vayan a ser eliminados del manuscrito
0 agregados a él. Ademas, se debe enviar una
declaracién firmada haciendo constar que todos
los autores reunen los criterios de autoria y que no
existen otros autores que, reuniendo los criterios,

hayan sido omitidos, y volver a mencionar en detalle
la contribucion de cada persona a la investigacion
y al manuscrito.

Registro de ensayos clinicos

Biomédica apoya las politicas de registro de
ensayos clinicos de la Organizacién Mundial de
la Salud y del International Commitee of Medical
Journal Editors. Por consiguiente, solamente
aceptara para publicaciéon los manuscritos de inves-
tigaciones clinicas que hayan recibido un nimero
de identificacion en uno de los registros de ensayos
clinicos validados por los criterios establecidos por
las instituciones antes mencionadas. El nimero
de identificacién y el sitio de registro se deben incluir
al final del resumen del manuscrito.

Derechos de autor

Ninguna publicacién, nacional o extranjera, puede
reproducir ni traducir los articulos ni sus resumenes,
sin previa autorizacién escrita del Comité Editorial
de la revista Biomédica.

Declaracion de privacidad

Los nombres y las direcciones de correo elec-
tronico suministradas a la revista se utilizaran
exclusivamente para los propésitos declarados
y no se pondran a disposicion de ninguna otra
persona o institucion.

Proceso editorial

Todo material propuesto para publicacién en la
revista sera revisado inicialmente por el Comité
Editorial y enviado luego para evaluacion externa a
evaluadores o pares cientificos. Para facilitar este
paso, junto con el manuscrito, los autores deben
enviar a través del sistema en linea, un archivo
complementario que contenga el nombre, la afi-
liaciéon y el correo electrénico de cuatro posibles
evaluadores nacionales y cuatro internacionales.
Los nombres de los evaluadores sugeridos no
deben incluirse dentro del manuscrito.

Una vez que el autor reciba los comentarios de
los evaluadores, debe proceder a contestarlos
punto por punto y a incorporar las modificaciones
correspondientes en el texto, en un plazo de
dos semanas. Si en el transcurso de las cuatro
semanas siguientes, Biomédica no ha recibido
la respuesta de los autores, el Comité Editorial
retirard el manuscrito.



Una vez aceptado el manuscrito para publicacion,
el Comité Editorial no aceptara modificaciones
sobre su contenido y se solicitara enviar una decla-
racion de cesion a la revista de los derechos de
reproduccion, la cual debe ser firmada por todos
los autores. Ademas, los autores deben hacer
revisar la calidad del inglés del manuscrito o del
resumen, por parte de un experto en el idioma,
y enviar la certificacion a la revista en un plazo
menor a dos semanas.

La revista Biomédica se reserva el derecho de
aceptar o rechazar los manuscritos sometidos
para publicacién, y hara sugerencias que tiendan
a mejorar su presentacion y a garantizar la inte-
gridad de la publicacién.

Los manuscritos originales aceptados para publi-
cacion, se mantendran en los archivos de la revista
durante minimo un afio a partir de la fecha de
publicacion.

Después de la edicién y la correccion de estilo, los
autores recibiran las galeradas del articulo, las cuales
deben ser cuidadosamente revisadas y devueltas
al editor en un término maximo de 48 horas.

Una vez realizada la publicacion de la revista, el
autor principal recibira, libre de costo, cinco ejem-
plares de la revista.

La revista Biomédica es de acceso libre e incluye
metadatos de citacion para todas las referencias de
los articulos publicados y las deposita en CrossRef
(http://www.crossref.org/).

Informacion general sobre los manuscritos

Biomédica publica trabajos cientificos, escritos en
espafiol o en inglés, en las siguientes categorias.

Articulo original: trabajo inédito derivado de una
investigacion biomédica que aporta informacion
nueva sobre aspectos especificos y contribuye de
manera relevante al conocimiento cientifico.

Comunicacion breve: es el informe de resultados
parciales o finales de una investigacion, cuya
divulgacion rapida sea de gran importancia.

Nota técnica: describe en detalle una técnica de
laboratorio novedosa o modificaciones de una
técnica ya establecida, enfatizando las ventajas
que tiene el procedimiento o la innovacion
desarrollados.

Ensayo: es un manuscrito filosoéfico, literario o
cientifico que presenta la opinién sustentada del
autor sobre un tema especifico o de actualidad.

Comentario: manuscrito sobre un articulo publi-
cado en la revista.

Reseia histodrica: es un manuscrito que destaca
personajes 0 sucesos y su contribucion al desa-
rrollo de las ciencias biomédicas o de las politicas
en salud.

Revisidon de tema: presenta el estado actual del
conocimiento sobre un tema; puede ser de dos
tipos:

1) solicitada directamente por el Comité Editorial
a personas expertas en el tema,

2) presentada por profesionales interesados en un
tema en particular. En este caso, se debe enviar
inicialmente al Comité Editorial la propuesta en
la que se indique por qué el tema escogido es
pertinente para los lectores de Biomédica, asi
como una breve descripcién del contenido,
las referencias clave, las publicaciones de los
autores sobre el tema que seran incluidas
(requisito obligatorio), los datos inéditos de
los autores que se incluirdn en la revision
(requisito obligatorio), la probable extension
del documento y el nimero aproximado de
ilustraciones.

En ambas casos, los autores deben estructurar la
revision de la siguiente manera:

- incluir un resumen con énfasis en el significado
de los hallazgos recientes;

- una introducciéon al tema, sefalando hitos
pasados y desarrollos presentes;

- encabezamientos en el texto, con el objeto de
hacer mas provechosa su lectura;

- larevision debe incluir un andlisis critico de la
bibliografia y los datos propios de los autores;

- el desarrollo del tema queda a discrecién del
autor, pero se aconseja que incluya tablas,
esquemas y figuras, que hagan agil el texto y
ofrezcan una comprension mas rapida de su
contenido. En caso de usar figuras tomadas
total o parcialmente de otras publicaciones,
los autores deben adjuntar el permiso de la
casa editorial que ostente los derechos de
autor para su reproduccién en Biomédica.

Imagenes en biomedicina: es un trabajo ilustrado
con fotografias que muestran y explican de manera
didactica un concepto, una estructura, una enfer-
medad o un diagnostico biomédico. Debe incluir
un comentario corto que resalte la importancia del
tema ilustrado.



Haga usted el diagndstico: pretende retar la
capacidad diagnéstica de los lectores, utilizando
ilustraciones o fotografias de casos clinicos o de
hallazgos microscopicos. Consta de dos partes,
la presentacion clinica y los hallazgos correspon-
dientes, y el diagndstico correcto; este ultimo
aparece en una pagina aparte y debe acompafiarse
de un comentario actualizado sobre la entidad que
se pretende ilustrar.

Presentacion de casos: son ejemplos de casos
clinicos que destacan alguna particularidad o sefia-
lan un hallazgo especial de la enfermedad, con una
revision breve de las publicaciones pertinentes.

Cartas al editor: los lectores pueden solicitar
aclaraciones o presentar comentarios sobre el
material publicado en la revista. La decisién sobre
la publicacion de las cartas recibidas queda a
discrecion del Comité Editorial.

Comentarios bibliograficos: son escritos criticos
breves sobre libros de salud o de biomedicina.

Preparacion del manuscrito

Los autores deben cefiirse a las indicaciones
del International Committee of Medical Journal
Editors, que se encuentran publicadas como
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals (Updated December 2013) (http://icmje.
org/icmje-recommendations.pdf).

El manuscrito debe incluir las siguientes secciones.
Hoja de presentacion: esta seccion debe incluir
- titulo (méximo 165 caracteres),

- titulo corto para los encabezamientos de las
paginas (maximo 50 caracteres),

- titulo en inglés (maximo 165 caracteres),

- un parrafo con los nombres completos de los
autores Unicamente con el primer apellido,

- la afiliacién institucional integrada por grupo,
institucion, ciudad y pais. La afiliacién insti-
tucional se relaciona con los autores con
ndmeros en superindice y en ella se deben
omitir cargos Y titulos académicos,

- datos de correspondencia: hombre del autor
responsable, direccion completa, numero
telefénico y de fax, y direccién electrénica, y

- péarrafo donde los autores declaren cual fue el
aporte al documento de cada uno de ellos.

Resumenes: el trabajo debe incluir un resumen
estructurado en espafiol e inglés, con los subti-
tulos introduccion, objetivo, materiales y métodos,
resultados y conclusion. Los resimenes no deben
exceder las 250 palabras. No se permite el uso de
referencias ni se recomienda la inclusion de siglas
0 acrénimos.

Palabras clave: se requieren de 6 a 10 palabras
clave en cada idioma; consulte los Descriptores
en Ciencias de la Salud (DeCS) del indice de
la Literatura Latinoamericana y del Caribe en
Ciencias de la Salud (LILACS) en http://decs.bvs.
br/E/homepagee.htm; para verificar las de inglés,
consulte los Medical Subject Headings (MeSH) del
Index Medicus en http://www.nlm.nih.gov/mesh/
meshhome.htm.

Texto: todo el manuscrito, incluso la pagina del
titulo, los resimenes, las referencias, las leyendas
de figuras y cuadros, debe estar escrito en letra
Arial de 12 puntos de tamafio a doble espacio y
alineado a la izquierda, sin dejar espacios extras
entre parrafos; se debe dejar un solo espacio
después del punto y seguido o del punto y aparte.

Los cuadros se deben configurar en letra Arial de
10 puntos de tamafio a espacio sencillo.

Se debe usar letra bastardilla o cursiva para los
términos cientificos, sin subrayarlos.

Los numeros decimales en espaiiol deben separarse
de los nimeros enteros por comas, no por puntos.

Formato electrénico: el manuscrito se debe enviar
en Word, preferiblemente en la version 97-2003.
Ademas de ser adjuntas al documento de Word,
las figuras se deben enviar preferentemente como
fichero complementario en formato tiff (Tagged
Image File Format) de 300 dpi (dots per inch). Las
graficas elaboradas en PowerPoint o Word son de
baja resolucion, por lo tanto, no se deben incluir
este tipo de imagenes en formato electrénico. Las
ilustraciones se imprimen en una columna (75 mm)
o en dos columnas (153 mm); por consiguiente, se
deben enviar las ilustraciones del tamafio en que
van a quedar impresas. Si las ilustraciones son en
color y se remiten en formato electrénico, se deben
enviar en archivos CMYK en formato tiff (Tagged
Image File Format) de alta resolucion. Si la imagen
no tiene texto incluido, la resolucion 6ptima para
los archivos CMYK es de 300 dpi; si incluye texto,
la resolucion recomendada es de 600 dpi y, si son
de blanco y negro, de 1.200 dpi. La fuente preferida
para las graficas es Helvética. Si sus archivos
son de Macintosh, debe convertirlos a uno de



los formatos mencionados. Se requiere una lista
completa de los archivos enviados, que incluya los
programas cuyo formato se utilizo.

Agradecimientos: cuando en esta seccion se
nombren personas, los autores deben certificar
que ellos tienen conocimiento y estan de acuerdo
con aparecer en los agradecimientos. Esto no es
necesario cuando se nombran entidades.

Conflicto de intereses y financiacion: los autores
debenincluir, antes de las referencias del manuscrito,
un parrafo en el que expresen si existen conflictos de
intereses o si no los hay. Ademas, debe presentarse
otro parrafo que incluya la fuente de financiacion de
la investigacion adelantada.

Biomédica acoge las recomendaciones del ICMJE
y adopta el formato de declaracidn de potenciales
conflictos de intereses, el cual debe ser diligenciado
individualmente por cada uno de los autores del
manuscrito y enviado junto con la carta de remision.
El formulario electrénico esta disponible en http://
www.icmje.org/conflicts-of-interest/.

Referencias bibliograficas: es indispensable
observar estrictamente las indicaciones de los
requisitos uniformes para manuscritos del area
biomédica. Se le asigna un nimero a cada refe-
rencia citada del texto, asi como a los cuadros y
a las figuras, en orden ascendente. Los numeros
de las referencias se anotan entre paréntesis y no
como superindice.

Las comunicaciones personales, los datos sin
publicar, los manuscritos en preparacién o some-
tidos para publicacion y los resimenes de trabajos
presentados en congresos, se deben citar entre
paréntesis en el cuerpo del manuscrito y no en la
seccion de referencias.

La abreviatura exacta de la revista citada se debe
consultar en la lista de publicaciones periddicas del
Index Medicus (http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/
lji.html); si la revista no aparece, se escribe el titulo
completo de la revista. Solo se deben transcribir los
seis primeros autores del articulo, seguidos de et al.
Serecomiendalainclusion de referencias nacionales
y latinoamericanas, para lo cual se puede consultar
Lilacs, Publindex, Latindex, Redalyc, Sibra y otras
fuentes bibliograficas pertinentes.

En caso de dudas sobre la forma correcta de citar
unareferencia (articulo cientifico, libro, tesis, pagina
de internet, etc.), se sugiere consultar la pagina
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.
html, en la cual se encuentran ejemplos de todos y
cada uno de los posibles casos.

A continuacién se dan algunos ejemplos para el
estilo de las referencias, siguiendo las normas de
Vancouver.

Revista cientifica: la forma adecuada de citar
revistas cientificas es la siguiente (observar el
orden de los datos, los espacios y la puntuacion):

Autores (primer apellido seguido de las iniciales
del nombre) en negrilla. Titulo. Abreviatura de
la revista. Afio;volumen:pagina inicial-pagina final.
http://dx.doi.org/

Ejemplo:

Sanchez J, Villada OA, Rojas ML, Montoya
L, Diaz A, Vargas C, et al. Efecto del zinc
aminoqueladoy el sulfato de zinc en la incidencia
de la infeccion respiratoria y la diarrea en nifios
preescolares de centros infantiles. Biomédica.
2014;34:79-91. http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.
v34i1.1581

Alter G, Malenfant JM, Altfeld M. CD107a
as a functional marker for the identification of
natural killer cell activity. J Immunol Methods.
2004,294:15-22. http://dx.doi.org/10. 1016/j.jim.
2004.08.008

Libro o documento: la forma adecuada de citar
libros o documentos es (observar el orden de los
datos, los espacios y la puntuacién):

Autores (primer apellido seguido de las iniciales
del nombre) en negrilla. Titulo. Edicién (en los
casos que corresponda). Ciudad de publicacién:
editorial; afio. pagina inicial-pagina final o niamero
total de paginas.

Ejemplo:

Bernard HR. Research methods in anthropology:
Qualitative and quantitative approaches. Second
edition. Thousand Oaks, CA: Sage Publications;
1994. 585 p.

Capitulo de libro o documento: la forma ade-
cuada de citar capitulos de libros o documentos es
la siguiente (observar el orden de los datos, los
espacios y la puntuacion):

Autores (primer apellido seguido de las iniciales
del nombre) en negrilla. Titulo del capitulo. En:
autor del libro, editores. Titulo del libro. Edicién (en
los casos que corresponda). Ciudad de publicacion:
editorial; afio. pagina inicial-pagina final.

Ejemplo:

Franco JL, Orrego JC, Montoya CJ, Patifio PJ.
Sindrome de infeccién recurrente. En: Correa JA,
Gomez JF, Posada R, editores. Fundamentos



de Pediatria. Tercera edicion. Medellin: Editorial
Corporaciéon para Investigaciones Biolégicas;
2007. p. 15-50.

Documentos en paginas web: la forma adecuada
de citar documentos publicados en paginas web,
es la siguiente (observar el orden de los datos, los
espacios y la puntuacion):

Autores (primer apellido seguido de las iniciales
del nombre) en negrilla. Titulo. Fecha de consulta:
dia, mes, afio. Disponible en: pagina exacta en
donde abre el documento.

Ejemplo:

Ministerio de la Proteccion Social. Actualiza-
cion integral del POS 2013. Fecha de consulta:
26 de febrero del 2014. Disponible en: http://
www.pos.gov.co/Documents/LISTADO%20
MEDICAMENTOS%20ACUERDO%20008%20
CRES.pdf.

Cuadros y figuras: los cuadros se elaboran usando
el formato de Word; abstenerse de preparar archi-
vos en columnas o tabulados en el texto mismo
del manuscrito.

En las preparaciones de microscopio, se deben
mencionar la coloracion y el aumento segun el
objetivo utilizado, sin incluir el valor del ocular.

Cuando se utilicen cuadros o figuras que ya hayan
sido publicados, se requiere enviar la autorizacion
de la casa editorial que ostenta los derechos de
reproduccion.

Remision del manuscrito

El manuscrito debe ser remitido a través del sistema
en linea disponible en el enlace de informacién
para autores en http://www.revistabiomedica.org/.

Sin embargo, se debe enviar la carta impresa de
remision firmada en original por todos los autores,
en la que conste que todos conocen y estan de

acuerdo con su contenido, y que el manuscrito no
ha sido publicado anteriormente ni se ha sometido
a publicacién simultanea en otra revista, a la oficina
de la revista ubicada en la siguiente direccion:

Revista Biomédica

Instituto Nacional de Salud

Avenida Calle 26 N° 51-20, blogue B, oficina B-245
Bogotd4, D.C., Zona 6, Colombia, S.A.

Los autores radicados en otros paises pueden
enviar la carta de remisiéon firmada y escaneada
desde sus correos electrénicos personales, al correo
de la revista (biomedica@ins.gov.co), informando
gue se entrega por este medio por encontrarse en
el exterior.

Solo cuando se reciba la carta de remision en la
oficina de la revista (autores nacionales), o todos
los correos (autores internacionales), se iniciara el
proceso de revision editorial del manuscrito.

Al someter un manuscrito para publicacion en
Biomédica, los autores aceptan con su firma,
explicita o implicitamente, que:

1) Conocen las instrucciones para los autores y
las han seguido detalladamente.

2) Todos los autores cumplen todos los criterios
internacionalmente aceptados para ser consi-
derados como tal.

3) No se ha excluido de la lista de autores el
nombre de ningln autor que redna los requisitos
para serlo.

4) Todos los autores conocen la version final del
manuscrito sometido para publicacién y estan
de acuerdo con ella.

5) No se ha incurrido en conducta alguna que
pueda considerarse como transgresion de la
integridad cientifica o de los principios éticos
que rigen las publicaciones cientificas.



BIOMEDICA
Lista de verificacion

Con el fin de comprobar que se hayan cumplido todas las instrucciones correspondientes a las normas de
publicacién de la revista Biomédica, le solicitamos que diligencie en linea la siguiente lista de verificacion
y la presente junto con su manuscrito.

Categoria

__Articulo original __ Comunicacion breve __ Nota técnica
____Revisién de tema ____Resefia histérica ____Ensayo
____Comentario ____Imagenes en biomedicina

____Presentacion de caso ____Haga usted el diagnéstico

____ Carta al editor ____Resefia bibliografica

1- Presentacion

____ Texto escrito a doble espacio en fuente Arial de 12 puntos de tamafio y alineado a la izquierda

___ Paginas numeradas consecutivamente en la esquina inferior derecha

2- Titulo

____Seincluyen los titulos en espafiol e inglés (maximo 165 caracteres).

____Seincluye el titulo abreviado en espafiol, o inglés en los casos pertinentes (maximo 50 caracteres).
___ Los autores aparecen sélo con su afiliacion institucional, sin mencionar cargos ni titulos académicos.

El autor de la correspondencia suministro los datos completos: nombre, apellidos, direccion, teléfono,
fax y direccion electrénica.

3- Resumen

____Se incluye el resumen estructurado en espafiol e inglés, con una extensibn maxima de 250
palabras y con los siguientes subtitulos: introduccion, objetivos, materiales y métodos, resultados
y conclusiones.
El resumen estructurado solo se requiere para articulos originales y comunicaciones breves.

4- Palabras clave
____Seincluyen 6 a 10 por articulo en cada idioma.

____Se usan las palabras clave en espafiol e inglés indexadas en los Descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCS) (http://decs.bvs.br/E/homepagee.html) y Medical Subject Headings (MeSH) (http://
www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.htm).

5- Estructura del articulo original, nota técnica y comunicacién breve
Se incluyen los siguientes apartados:
__Introduccion
Materiales y métodos
Resultados
Discusion
____Agradecimientos

Declaracién de conflicto de intereses



____ Financiacién

__ Referencias

____ Cuadros y figuras con sus respectivas leyendas

6- Figuras

____Seincluye cada una en péagina aparte, con su respectiva leyenda.

7- Cuadros

____ Se adjuntan en hoja aparte, elaborados en el modelo de tablas de Word, configurados en Arial 10 a
espacio sencillo.

Se ordenan secuencialmente.

Se incluye la leyenda correspondiente.

8- Referencias
Las referencias se numeran segun el orden de su aparicion en el texto.

Se ordenan secuencialmente y en el formato adecuado, taly como lo indican las normas de Biomédica
en las instrucciones para los autores.

Cuando se citan referencias en los cuadros, éstas deben seguir el orden que se venia usando en
el texto.

9- Abreviaturas y siglas

Se anotan entre paréntesis después de la primera vez que aparezcan, en forma completa y en el
idioma original, los términos que se abrevian. Debe evitarse el uso y la creacién de siglas que no
sean universalmente reconocidas.

10- Nomenclatura
Los nombres taxondmicos de género y especie estan escritos en letra cursiva.

Los nombres de microorganismos se escriben completos la primera vez que se citan, incluso en el titulo
y en el resumen; después, se usa solamente la inicial del género y el nombre completo de la especie.

11- Consideraciones generales

Se envi6 cartaimpresa firmada por todos los autores o, en caso de autores radicados en el extranjero,
una carta de remisién firmada y escaneada desde sus correos electronicos personales.

Se incluyé el formato de declaracién de conflicto de interés diligenciado por cada uno de los autores.

Se obtuvo autorizacién del Comité de Etica para la experimentacion en humanos o animales, la cual
debe incluirse al final de la seccién de Materiales y métodos.

Se incluyeron el sitio y el nUmero de registro del ensayo clinico, para la intervencion y experimentacion
en humanos.

Los autores certifican al Comité Editorial que las personas mencionadas en los agradecimientos
tienen conocimiento de dicha mencion y estan de acuerdo con aparecer en ellos.

Todos los manuscritos incluyen una declaracion sobre la fuente de financiacion.

Se envian los nombres de los cuatro evaluadores nacionales y los cuatro internacionales, con sus
respectivos datos (nombre, afiliacion institucional y correo electrénico).



Instructions to authors

Scope and policy

Biomédica is the quarterly journal of the Instituto
Nacional de Salud of Colombia [Colombia’s National
Institute of Health]. Its main purpose is to publish
the results of original research that may contribute
to expand knowledge in biomedicine.

Editorial policy

Biomédica accepts and subscribes the guidelines
established by the International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE) (www.icmje.org),
by the Equator Network (http://www.equator-net-
work.org/) and by the Committee on Publication Eth-
ics (COPE) (http://publicationethics.org/) in order to
guarantee the quality of scientific publications, their
transparency, integrity and full compliance with the
ethical principles applicable to biomedical research.

Biomédica’'s policy on authorship adheres to the
ICMJE guidelines, which state in this regard that:

“Authorship should be based solely on the following:

1) Substantial contributions to the conception or
design of the work; or the acquisition, analysis,
or interpretation of data for the work;

2) drafting the work or revising it critically for
important intellectual content;

3) final approval of the version to be published,
and

4) responsibility for all aspects of the manuscript
to ensure that matters concerning accuracy
and completeness of any of its sections have
been appropriately investigated and solved.

All authors should meet these four conditions. Fund
raising, data collection or general supervision of the
research group do not justify authorship.”

Biomédica will not accept the inclusion or withdrawal
of any author from the original list once the manuscript
has started the editorial process. In exceptional,
applicable cases, it will be mandatory to obtain
written consent of the author(s) whose name(s) are
to be removed from or added to the manuscript.
Besides, written consent should be sent stating that
all authors meet authorship criteria, and that there
are no other authors who meet these criteria and are
not mentioned. The document should also describe
in detail the contribution of each participant to the
research work and to the article.

Clinical trials registration

Biomédica subscribes the policies of the World
Health Organization (WHO) and the International
Committee of Medical Journals Editors (ICMJE)
regarding clinical trials registration. Therefore, it will
accept for publication only those manuscripts on
clinical research exhibiting the identification number
from one of the clinical trial registries validated
according to the criteria established by WHO and
the ICMJE. The identification number and place of
registry should be mentioned after the Abstract.

Copyright notice

No national or foreign publication may reproduce
or translate articles or abstracts from Biomédica
without previous written authorization by the
Editorial Board.

Privacy statement

The names and e-mail addresses provided to
Biomédica will be used exclusively for the stated
purposes of this journal and will not be made avail-
able for any other purpose or to any other party.

Editorial process

All manuscripts submitted for publication to Biomédica
will be reviewed by the Editorial Board and sent for
peer review to at least two experts. To facilitate this
process, authors must suggest and send via the
journal on-line platform the names, institutional
affiliation and e-mail addresses of four national and
four international reviewers whose names should
not be included in the manuscript.

Once the authors receive the reviewers’ comments,
they must address each comment, in addition to
incorporating the corresponding modifications in
the text. The authors must reply to the reviewer
comments within two weeks after receiving them;
if Biomédica has not received the authors’ reply
during the following four weeks, the paper will be
withdrawn.

Once the paper has been accepted for publication,
the Editorial Board will not accept modifications in
its content, and it will request a copyright transfer
statement signed by all authors. Additionally, authors
should certify the quality of the English language in
the manuscript or in the abstract on a document
signed by an expert and sent to the journal before
two weeks.



The original manuscripts of articles accepted to
be published will remain in the journal files for a
minimum of one year after publication. Once the
paper has been accepted for publication, and after
editing and style correction, authors will receive the
galley proofs, which must be carefully reviewed and
returned to the editors within 48 hours after receipt
by the authors.

Once the paper has been published, the corre-
sponding author will receive five free copies of the
journal issue.

Biomédica is an open access journal and it includes
citation metadata for all references in published
articles, all of which are deposited in CrossRef
(http://www.crossref.org/).

General information on manuscripts

Biomédica will publish scientific papers written in
Spanish or English, in the following categories:

Original articles: Unpublished manuscripts resulting
from biomedical research which present new
information about specific aspects and provides a
relevant contribution to scientific knowledge.

Short communication: Report of partial or final
results of research whose rapid disclosure is of
great importance.

Technical note: Detailed description of a new
laboratory technique or of modifications done to
an established technique, emphasizing the advan-
tages that the process has, or the importance of the
innovation developed.

Essay: A philosophical, literary, or scientific manu-
script that presents an author's documented opinion
about a specific topic or a topic of current interest.

Commentary: A manuscript about an article pub-
lished in the journal.

History: A manuscript that places emphasis on
historical personalities or facts, and their contribu-
tions to the development of biomedical sciences or
health policies.

Topic review: the current state of the art on a
specific topic; it includes two categories:

1) Requested by the Editorial Board to experts
on a topic.

2) Presented by professionals interested in a par-
ticular topic. For this option, authors must send
a proposal indicating why the topic selected is
relevant to the readers of Biomédica including
a brief description, some key references,

publications by the authors on the topic that are
to be cited (mandatory), unpublished data by
the authors that are to be included (mandatory),
the probable size of the manuscript and the
approximate number of illustrations.

In both categories, authors should include the
following elements:

- An abstract with emphasis on the significance
of recent findings;

- apointed introduction to the topic showing past
landmarks and present developments;

- appropriate subtitles to facilitate a better under-
standing of the manuscript;

- the development of the topic is left to the
discretion of the authors, but they are advised
to include tables, graphics and figures to
provide a clearer understanding of the text. In
case figures are taken partially or totally from
other publications, authors must attach the
permission from the copyright holder for their
reproduction in Biomédica.

Images in biomedicine: An illustrated paper with
photographs demonstrating and explaining a
concept, a structure, a disease or a biomedical
diagnosis. It must include a short commentary
emphasizing the importance of the illustrated topic.

Make your own diagnosis: The purpose of
papers presented in this category is to challenge
the diagnostic ability of readers, using illustrations
or photographs of clinical data, or microscopic
findings. It has two parts, the clinical presentation
and the corresponding findings in the first part, and
the correct diagnosis in the second part. The latter
should appear on a separate page and with an
updated comment on the disease it highlights.

Case presentation: Clinical cases with peculiar
presentations or special features of diagnostic
value and a brief review of the relevant literature.

Letters to the editor: Readers can request expla-
nations or comment on articles published in the
journal. The decision to publish these letters lies on
the Editorial Board.

Book review: Brief critical writings on books about
health and biomedicine.

Preparation of the manuscript

Please follow the guidelines of the International
Committee of Medical Journal Editors that are
published as “Recommendations for the Conduct,



Reporting, Editing, and Publication of Scholarly
Work in Medical Journals” (updated December
2013) (http://icmje.org/icmje-recommendations.pdf).

The manuscript must include the following sections:

Presentation page: This section must include the
following items:

- Manuscript title (maximum 165 characters)

- Running title for page headlines (maximum 50
characters)

- Spanish title (maximum 165 characters)

- A paragraph with the authors’ full names
(include only first family name)

- The institutional affiliation of each author
including the name of their group, institution,
city and country. The link of authors’ names
and institutional affiliation should be done
using numbers in superscript. Omit positions
held and academic qualifications.

- Name of corresponding author, along with
postal address, telephone and fax numbers
and e-mail address

- A paragraph stating authors’ specific contri-
bution to the article.

Abstracts: The manuscript must include a struc-
tured abstract (introduction, objective, materials and
methods, results and conclusions) in both Spanish
and English, not longer than 250 words. The use
of references is not allowed in the abstract, and
the inclusion of abbreviations and acronyms is not
recommended.

Key words: No more than ten key words in each
language are permitted. Authors are advised to
verify the English keywords in the Medical Subject
Headings (MeSH) of the Index Medicus available
from http://www.nIm.nih.gov/mesh/meshhome.htm,
and the Spanish keywords in Descriptores en Ciencias
de la Salud (DeCS) of the Latin American and
Caribbean Health Sciences index available from
http://decs.bvs.br

Text: All manuscripts, including the presentation
page, abstracts, references, tables and titles of
figures and tables, should be in double space.
Leave only a single space after the end of each
paragraph. Use Arial font size 12 for the text and
for table and figure titles, and do not justify the text
(left justified). Use italic letters for species names or
scientific terms; do not underline for italicization.

Electronic format: The manuscript must be
received as an MS Word™ file, preferably in the
97-2003 version. Figures should come attached
to the Word document and they should be sent
preferably in a 300 dpi tiff format. Graphics made
with Power Point™ or MS Word programs are not
acceptable because of low resolution. lllustrations
are printed in a single column (75 mm) or in two
columns (153 mm), therefore, illustrations must be
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