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Editorial

Infecciones de transmision sexual, un reto permanente y en constante aumento

Las infecciones de transmision sexual constituyen un grupo de enfermedades de la mayor importancia
por su impacto en la calidad de vida del hombre. Su particular forma de transmision por el contacto sexual
intimo entre dos seres, uno infectado y uno sensible, se ve favorecida por miultiples factores de orden
social, cultural y econdémico, lo cual plantea grandes retos para su control efectivo y las convierte en uno
de los mas grandes problemas de salud publica a nivel mundial (1).

En este grupo de enfermedades se incluyen aquellas que son necesaria y obligadamente de transmisién
sexual, asi como aquellas en las que esta puede ocurrir con gran frecuencia, como en el caso de la hepatitis
B. A ello se suma el reciente problema planteado por el virus del Zika, el cual puede permanecer viable
hasta por 60 dias en el liquido seminal y ser transmitido por el varén a su eventual pareja sexual (2).

Se estima que en el mundo cada dia mas de un millén de personas contrae una infeccion de transmision
sexual y que anualmente se infectan, por lo menos, 357 millones de personas (3). Segun informes del
Ministerio de Salud y Proteccion Social, en Colombia se registran cerca de 98.423 casos al afio (4).

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia adquirida afecta a 36,7 millones de personas en el
mundo y el nimero de nuevos infectados en el 2015 fue de 2,1 millones (5); segiin el DANE, en Colombia
hay 92.379 casos (6,7). En el mundo, la sifilis afecta a 12 millones de personas (8) y, en Colombia, se
reportaron 7.354 casos en el 2009 (7). En el 2011, solo en los Estados Unidos se registraron 301.174
casos de infeccidon gonocécica (9) y, en Colombia, 2.788 casos (7). En el 2009, en Estados Unidos
se presentaron 1'244.180 casos de uretritis no gonococica causada por Chlamydia spp., siendo, de
hecho, la enfermedad infecciosa mas informada en esa nacion (9,10), en tanto que en Colombia, dado
el subregistro, se estima que los casos se aproximan a los 1.500 por afio (4). El herpes genital afecta a
500 millones de personas en el mundo (3,11) y, en Colombia la cifra fue de 9.766 casos en el 2011 (4).
En cuanto al papiloma humano, se estima que 290 millones de mujeres estan infectadas en el mundo (3)
y, en Colombia, la cifra registrada en el 2011 en hombres y mujeres fue de 19.478 casos, en tanto que se
reportaron 1.279 casos de hepatitis B (4).

Las infecciones mencionadas son las mas importantes entre las de transmisién sexual, no solo por su
altisima frecuencia mundial sino por sus graves implicaciones para la salud de los afectados y, aunque otras
ocurren con menor frecuencia, no por ello deben ser desatendidas; tal es el caso del linfogranuloma venéreo,
el granuloma venéreo, el chancro blando, la tricomoniasis y el molusco contagioso, entre otras (4).

Todas estas condiciones son de facil diagnostico clinico y, ademas, en nuestros dias algunas de ellas
han variado su presentacion clinica, por ejemplo, la sifilis, que hoy dista mucho de ser aquella aterradora
enfermedad descrita por grandes maestros franceses como Philippe Ricord (12) o Alfred Fournier (13).
Lo mismo ha sucedido con otras presentaciones clinicas tales como las gomas benignas, el aneurisma
aortico, la pardlisis general progresiva o el tabes dorsal. Sin embargo, en el 2011 se reportaron en
Colombia 992 casos de sifilis tardia, aunque no se detallaba el tipo de cuadro clinico al que pudieran
corresponder (4).

Los recursos de laboratorio con los que cuenta la medicina contemporanea permiten precisar la etiologia
de cada una de estas entidades. Tales recursos incluyen desde el simple examen directo, como el del
campo oscuro en el caso de la sifilis, hasta las mas refinadas técnicas de PCR para establecer la carga
viral, como en el caso de la infeccién con HIV (14).



El manejo terapéutico de cada una de estas condiciones es especifico y relativamente simple en la
mayoria de los casos, y en algunas de ellas el tratamiento ha logrado un cambio radical, como en el
caso del sindrome de inmunodeficiencia adquirida, el cual pasé de ser una enfermedad progresiva e
invariablemente fatal, a ser una condicién crénica con una expectativa de vida de mas de 35 afios y una
calidad de vida muy aceptable (15).

Otras infecciones de transmision sexual continGan siendo un serio problema, especificamente el herpes
genital, que afecta a mas de 500 millones de personas en el mundo, que deben enfrentar un proceso
cronico con recurrencias frecuentes, las cuales deben manejarse mediante la administracion de antivirales
especificos que, hasta ahora, no ofrecen una solucién definitiva para tan angustioso problema (11). La
vacuna, que seria la solucion ideal para futuras generaciones, es apenas un anhelo y, pese a todos los
proyectos, dicha solucién no se vislumbra en el futuro cercano (16).

Otro problema que merece toda la atencién de los infectélogos es el manejo terapéutico de la infeccion
por Neisseria gonorrhoeae. Este microorganismo, cuyo tratamiento ha recorrido todo el largo camino de
la era de los antimicrobianos, desde las sulfas hasta las fluoroquinolonas y cefalosporinas de tercera
generacion, se ha hecho resistente a todos ellos pasando de la sensibilidad absoluta a la penicilina
en los afios 50 del siglo pasado hasta la total resistencia a este antibiético en nuestros dias, lo cual ha
descartado el uso de tan importante recurso terapéutico (17,18). En la actualidad, la resistencia amenaza
seriamente la utilidad de las cefalosporinas de tercera generacion, como la ceftriaxona, imponiendo un
manejo combinado con azitromicina, segun la recomendacion de los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) de Atlanta (19). La gran pregunta que surge es, desde luego, ¢ hasta cuando?, lo cual
nos aboca a una muy alarmante situacion frente a una condicién de tan elevada frecuencia mundial (9).

Capitulo aparte merece el tema de estas infecciones y su relacion con el embarazo, pues un nimero
apreciable de ellas, de hecho las mas importantes, puede infectar el feto con muy graves consecuencias,
por lo cual debe enfatizarse lanecesidad de un estricto control prenatal, ya que lainfeccién es perfectamente
prevenible con los recursos de la medicina contemporanea (8,15).

La infeccidon gonocdcica materna puede transmitirse al nifio en el momento del nacimiento, al paso por
el canal vaginal, y el resultado puede ser la oftalmia purulenta del recién nacido y la posibilidad de una
pérdida total de la vision.

Asimismo, el herpes genital puede infectar al nifio en el momento del nacimiento, bien sea porque la madre
tenga en el momento del parto un proceso sintomético o porque, siendo asintomatica, esté eliminando el
virus en las secreciones vaginales. De tal manera, el nifio puede desarrollar un herpes neonatal sistémico
de prondstico sombrio. Sabiendo que, segln las estadisticas en el mundo, hay mas de 500 millones de
personas infectadas con Herpes simplex de tipo 1 0 2, y que de este gran total, por lo menos, 200 millones
son mujeres, es dable pensar que un apreciable nimero de ellas esta en edad fértil, lo cual determinaria
un muy alto riesgo de infeccién en los recién nacidos (3,11).

La infeccién con el virus de la inmunodeficiencia adquirida en la mujer gestante trae como consecuencia,
en un porcentaje de mas de 30 %, la transmision vertical al feto, lo cual puede resultar en recién nacidos
ya infectados desde el vientre, o en el momento del parto, o en el periodo perinatal, situaciones muy
graves que pueden prevenirse en gran medida con los recursos terapéuticos actuales (15).

La infeccion con el virus del Zika, la cual nos ha sorprendido por su rapida propagacion en las Américas
debida a la presencia tan extendida de Aedes aegypti, su transmisor natural, tan conocido para nosotros
en Colombia, representa una preocupacion adicional por la posibilidad de su transmision sexual, ya que
el virus puede permanecer viable en el liquido seminal y otras secreciones durante mas de 60 dias y, por
lo tanto, puede infectar a la futura madre y al feto por transmision vertical directa, afectando de forma muy
seria su sistema nervioso central (2,20,21). Dada la informaciéon con que hoy se cuenta, es muy dificil
negar que este virus, como el de la rubéola, pueda producir malformaciones en el feto, ya que, como todo
parece indicar, hay entre estos dos virus muy estrechas similitudes a nivel molecular que explicarian sus
devastadoras consecuencias en el sistema nervioso del feto (22).

Por ultimo, se sabe desde hace mucho tiempo que la sifilis puede afectar al feto causando la sifilis
congénita, conocida en el pasado como heredosifilis. Treponema pallidum, la bacteria que la causa,



puede atravesar la barrera placentaria y llegar al feto entre las semanas 18 y 29 de la gestacion. Las
consecuencias en el feto pueden ser muy variadas, entre ellas la muerte fetal, o el aborto, o puede
ocurrir que el nifio nazca aparentemente sano y posteriormente desarrolle sintomas, o que nazca con
multiples manifestaciones que posibiliten el diagnéstico inmediato y, por ende, su tratamiento que, de ser
el adecuado, frena la posibilidad de desarrollar posteriores lesiones irreversibles (8).

La sifilis congénita ocurre en todo el mundo y en algunos paises su frecuencia es elevada. En el 2013,
hubo mas de 900.000 mujeres embarazadas con sifilis en el mundo y cerca de 350.000 presentaron
situaciones que incluyeron, inclusive, la muerte fetal (3). Los informes de sifilis en Colombia dan cuenta
de alrededor de 2.000 casos al afio (4).

Que exista sifilis congénita en nuestros dias es un hecho que debe avergonzar a los sistemas de atencion
sanitaria de los paises del mundo, porque indica una de las siguientes posibilidades: que la madre no
recibié atencién prenatal o que, si la recibio, se dej6 pasar el diagndstico o, si se hizo, no recibi6 el
adecuado tratamiento. La sifilis congénita no deberia existir en ningun lugar del mundo (8).

Consciente de este grave problema, la Organizacion Mundial de la Salud se ha planteado como prioridad la
erradicacion de la sifilis congénita y trazé las estrategias para lograr este noble propésito, sin desconocer,
desde luego, las grandes y multiples dificultades para alcanzarlo (8).

En la lucha por controlar las infecciones de transmision sexual, la educacion de la comunidad es,
probablemente, el arma mas efectiva, pues el conocimiento sobre sus caracteristicas y consecuencias
conduce, necesariamente, a evitar adquirirlas, aunque precisamente por ello es una estrategia que no
se acepta con facilidad. La actividad sexual del hombre es la mas constante de todas, y en su afan por
satisfacerla las personas pueden llegar a extremos peligrosos. Las estadisticas mundiales y nacionales
nos dicen que los grupos de edad con las frecuencias mas altas estan entre los 15 y los 29 afios de edad,
y en ese nucleo hay sectores que consideran como una conducta absolutamente normal el que cualquier
celebraciéon termine necesariamente en una relacion sexual discriminada o indiscriminada, y ahi radica el
problema, a mayor nimero de relaciones de tal naturaleza mayor riesgo de contagio.

Al destacar aqui la importancia de las infecciones de transmision sexual en la salud humana, Biomédica
ha querido llamar la atencién sobre este hecho de importancia social que concierne a todos y en cuyo
control todos debemos comprometernos.

Miguel A. Guzman
Editor asociado, Revista Biomédica
Investigador emérito, Instituto Nacional de Salud
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Blood-feeding of Rhodnius prolixus
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Triatomines (Hemiptera: Reduviidae) are blood-sucking insect vectors of the protozoan Trypanosoma
cruzi which is the causative agent of Chagas’ disease. Rhodnius prolixus is the most epidemiologically
important vector of T. cruzi in Colombia. Triatomines are regarded to be vessel-feeders as they obtain
their blood meals from vertebrate hosts by directly inserting their mouthparts into vessels. Microscopic
techniques are useful for visualizing and describing the morphology of biological structures. Here,
we show images of the blood-feeding of R. prolixus, including some histological features by light
microscopy and scanning electron microscopy of the mouthparts of R. prolixus when feeding on a
laboratory mouse.
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Alimentacion de Rhodnius prolixus

Los triatominos (Hemiptera: Reduviidae) son insectos hematéfagos vectores del protozooTrypanosoma
cruzi, el cual causa la enfermedad de Chagas. Rhodnius prolixus es el vector de T. cruzi de mayor
importancia epidemioldgica en Colombia. Para alimentarse, los triatominos introducen su proboscide
directamente en los vasos sanguineos de los huéspedes vertebrados. La microscopia es una técnica
util para visualizar y describir la morfologia de estructuras biolégicas. Se presentan imagenes de la
hematofagia de R. prolixus, incluidas algunas caracteristicas histoldgicas visibles por microscopia de
luz y microscopia electrénica de barrido de las partes bucales de R. prolixus al alimentarse de un raton

de laboratorio.

Palabras clave: Rhodnius; Triatominae; microscopia; histologia.
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Triatomines (Hemiptera: Reduviidae) are blood-
sucking insect vectors of the protozoan Trypanosoma
cruzi which is the causative agent of Chagas’
disease (American trypanosomiasis). Vector-borne
transmission is the main infection route and occurs
in many areas of the Americas (1). Despite signifi-
cant progress towards the control of domestic
vector infestation, Chagas’ disease remains a
major public health problem in Latin America due
to its epidemiological and economic burden (2-4).
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According to the eco-epidemiological studies carried
out in Colombia, Rhodnius prolixus is the most
important vector of T. cruzi in the country and has
successfully adapted to human domiciles (2,5,6).
The preference for feeding on humans, the high
susceptibility to infection with T. cruzi, the rapid
development cycle and the short defecation time
are factors favoring its vector capacity (5).

The first extensive studies on the blood-feeding of
triatomine bugs were published in 1952 and 1953
by Barth, who detailed the internal anatomy of the
head of Triatoma infestans and its feeding behavior
on guinea pigs (7,8). Thereafter, Lavoipierre, et
al., observed the mechanism of feeding of three
triatomine species (R. prolixus, T. infestans and
T. protracta) on a rabbit, a white rat, and a guinea
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pig, directing particular attention to the structure
and function of the mouthparts of R. prolixus (9).
An extensive morphological review on R. prolixus
was published in 1969 by Ramirez-Pérez (10).
Friend, et al., also made observations of mouthpart
movements, salivation and ingestion in R. prolixus
and correlated them with changes of electrical
resistance (11). More recently, the functional
anatomy of the hypopharynx and the salivary pump
of R. prolixus has been elucidated (12).

The head, mouthparts and the probing process of a
triatomine bug are shown in figure 1. Triatomines are
regarded to be vessel-feeders because they obtain
blood from vertebrate hosts by directly inserting
their mouthparts into vessels (solenophagy or
capillary feeding) (9). Triatomines rely on the sense
of CO, to search for blood meals from sleeping
hosts (13). Contact with the host occurs only during
feeding, which lasts approximately 20 to 30 min
(14). It has been described that these insects feed
on a host swinging their proboscis forward and
piercing the skin by rapid alternating movements of

Biomédica 2017;37:299-302

the resistant mandibles which penetrate only into
the superficial tissues. Then, the maxillae (maxillary
bundle) penetrate deeply into the dermis with rest-
less twisting movements (9).

Triatomines possess a wide variety of bioactive
molecules in the saliva which facilitate the blood
meal by reducing host physiological responses
related to haemostasis, inflammation, and immune
activation. In R. prolixus, saliva deposition into
the host skin occurs throughout the probing and
engorgement phases of the feeding (12,14). Feeding
takes place from blood vessels rather than from
small hemorrhages which are formed as a result of
probing. When the maxillary bundle enters a blood
vessel of suitable caliber, probing ceases and the
insect gut begins to engorge (9). Blood ingestion
through the food canal is aided by the cibarial pump,
which is regulated by several strong muscles of the
insect head (7). The bug continues to suck up its
blood meal until it is full, but the feeding process is
not always continuous and may be interrupted and
repeated (9).

a
Compound Ocellus b
Antenna Labium
Mandibles
Maxillary bundle
Host blood vessels
Labrum
(o
mandible
. Left
Right )
mandible maxilla
) =—— Food
Right canal
maxilla
Labial sulcus
Ventral aspect

Figure 1. Schematic diagrams of the head and mouthparts of a triatomine bug. a. Lateral view of the head and proboscis. b. Closer
look of the distal part of the proboscis during the end of probing. The mandibles pierce the host skin and the maxillary bundle is thrust
into the tissues and enters the lumen of a vessel. ¢. Cross-sectional view of the proboscis close to the base of the labium

Figure part a by courtesy of The Trustees of the Natural History Museum, London, UK; parts b and ¢ adapted and modified from
reference 9 with permission for reproduction from the publisher Taylor and Francis.
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Microscopic techniques are useful for visualizing
and describing the morphology of biological struc-
tures. Here, we show images of the blood-feeding
of R. prolixus, including some histological features
of the mouthpart structures implicated.

Third- and fourth-instar uninfected nymphs of R.
prolixus were obtained from the insectary colonies of
the Departamento de Microbiologia of the Facultad
de Salud of Universidad del Valle in Cali, Colombia.
In the Laboratorio de Histologia of the University,
an anesthetized laboratory mouse (Mus musculus)
was exposed to the triatomines for blood-feeding
(figures 2 and 3). Triatomines were decapitated
with a curved iris scissor during blood-feeding. We
obtained biopsy samples of the skin pierced by the
feeding apparatus or proboscis, and of the head of
the insect, and processed them accordingly.

Light microscopy (figures 4 and 5) was performed
in the Laboratorio de Ingenieria de Materiales
of Universidad del Valle and scanning electron
microscopy procedures (JEOL microscope JSM-
6490LV) (figures 6, 7 and 8) were performed in
the Laboratorio de Materiales de la Facultad de
Ingenieria of Universidad del Valle. Animal experi-
mentation was part of the practical component of

Figure 2. Interaction between Rhodnius prolixus and a laboratory
mouse. The triatomine extended its proboscis to reach the skin
of the mouse and performed several biting attempts.

Figure 3. Proboscis of Rhodnius prolixus piercing the skin of
the mouse. The terminal portion of the proboscis is thinner at
the level in which the mandibular and the maxillary stylets are
thrust into the tissues.

Blood-feeding of Rhodnius prolixus

Figure 4. Blood vessel (arrow) collapsed likely due to active
sucking up of blood through the maxillary bundle (asterisk). The
connective tissue is stained blue. Masson’s trichrome stain, 400X

Figure 5. Blood flow throughout the lumen of the pharynx of
Rhodnius prolixus during blood-feeding. Haemotoxylin and
eosin stain, 400X

UNIVALLE

Figure 6. Scanning electron micrograph of the distal end of the
labella of the labium of Rhodnius prolixus. The ventral lid is not
visualized.

301



Escandoén-Vargas K, Mufioz CA, Salazar L

X35 500pum UNIVALLE

Figure 7. Scanning electron micrograph of the left half of the
proboscis of Rhodnius prolixus. Note the retraction of the maxillary

bundle (arrow) due to the great flexibility of its structure.

UNIVALLE

Figure 8. Scanning electron micrograph of the left part of the
proboscis of Rhodnius prolixus showing the maxillary inner
component (arrow tip). When one of the maxillae (arrow)

articulates with its opposite, the salivary canal is formed (*).

the subjects “Basic histochemical techniques” and
“Electron microscopy techniques” taken by one of

the authors.
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CASE PRESENTATION

Disseminated toxoplasmosis in a heart transplant patient
despite co-trimoxazole prophylaxis: A case report
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N

We report the case of a 61 year-old male who underwent heart transplantation eight months before
developing a systemic condition with central nervous system, lung, kidney, colonic, cutaneous, and
hematologic involvement, found to be secondary to a systemic toxoplasmosis despite co-trimoxazole
prophylaxis in a previous-to-transplant seronegative patient receiving a heart from a seropositive donor.
A review of prophylactic options in our environment is discussed.

Key words: Toxoplasmosis; heart transplantation; immune tolerance; seroconversion.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3189

Toxoplasmosis diseminada en un paciente con trasplante de corazén a pesar de la profilaxis
con trimetoprim-sulfametoxazol

Se reporta el caso de un paciente de sexo masculino, de 61 afios de edad, quien ocho meses después
de someterse a un trasplante de corazén presenté una enfermedad sistémica con compromiso del
sistema nervioso central y del sistema inmunolégico, asi como de pulmén, rifién, colon y piel, y a
quien finalmente se le diagnostico toxoplasmosis diseminada, a pesar de haber recibido profilaxis con
trimetoprim-sulfametoxazol, debido a que el 6rgano provenia de un donante positivo para toxoplasmosis

siendo él un receptor negativo. Se discuten las opciones de profilaxis en nuestro medio.

Palabras clave: toxoplasmosis; trasplante de corazon; tolerancia inmunolégica; seroconversion.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3189

Toxoplasmosis is an infection caused by the proto-
zoon Toxoplasma gondii. It is prevalent worldwide,
affecting approximately one third of the world's
population (1). Seroprevalence increases with age
and there is no gender difference.

Toxoplasmosis is transmitted via oral intake of food
contaminated with the parasite’s cysts or oocysts.
However, there are reports of transmission through
transplanted organs and blood transfusions, as
well as vertical transmission (2).

It evolves to a systemic disease, and only 10% of
the affected population is symptomatic. The clinical
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courseis usually benign, butitcan be lethal, especially
in immunosuppressed patients (3). Systemic clinical
signs include generalized adenopathies, myocar-
ditis, polymyositis, pneumonitis, encephalitis and
chorioretinitis. Skin manifestations are rare, though
usually present in immunosuppressed patients.
Given the great variability in the appearance of
cutaneous toxoplasmosis, histopathological studies
are required for diagnosis.

Although direct observation of the parasite is
possible in most tissue samples, diagnosis should
be confirmed by immunohistochemistry and poly-
merase chain reaction (PCR) (4).

Medical therapy is indicated when there is active
skin or ocular infection, or congenital disease, and
in all immunosuppressed patients. Sulfadiazine in
combination with pyrimethamine is the treatment
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of choice. Seronegative heart transplant patients
should receive prophylaxis with pyrimethamine and
sulfadiazine for the first three months followed by
co-trimoxazole for the rest of their lives (5,6).

Case report

We report the case of a 61-year-old male patient
with a past medical history of hypertension,
dyslipidemia, hypothyroidism, heart failure with
preserved ejection fraction and severe coronary
artery disease, in whom surgical and percutaneous
revascularization were performed. After surgery,
the patient developed refractory angina despite
optimal anti-ischemic medication which led to
heart transplantation. Laboratory tests previous to
transplant were discordant for T. gondii and human
herpes viruses type | and Il. The donor had positive
immunoglobulin M (IgM), negative immunoglobulin
G (IgG) for T. gondii, and positive 1gG for herpes
viruses (HV) type | and type Il. The receptor was
negative for both.

After eight months of transplant the patient was
admitted with persistent diarrhea lasting 20 days,
abdominal pain and malaise. The immunosuppres-
sion regimen included mycophenolate mofetil, 1 g
every 12 hours, prednisolone, 5 mg per day, and
cyclosporine, 150 mg every 12 hours. Prophylaxis
with co-trimoxazole, 160/800 mg per day, was
also given.

Table 1. Diagnostic aids

Biomédica 2017;37:303-7

On physical examination the patient presented with
tachycardia, normal blood pressure and respiratory
rate, and no fever was documented. Vesicular lesions
with clear content and erythematous base with der-
matome distribution were seen in the right gluteus.

Initial laboratory tests showed anemia, leukopenia
with lymphopenia, renal dysfunction and a positive
Tzank test (table 1). Viral load for cytomegalovirus
(CMV) was positive with 404.000 copies/ml; therapy
with ganciclovir, 5 mg/kg every 12 hours, was
started with initial improvement of the diarrhea.

However, two weeks later the patient persisted
with leukopenia, the anemia worsened requiring
red blood cell (RBC) transfusion and he developed
fever as high as 39.8° C. The only additional finding
was four 5 mm to 1 cm erythematous, mildly painful
lesions, some in legs and thighs with white scaling
in the center, and a similar lesion in the upper right
eyelid (figure 1). The diarrhea reappeared, renal
dysfunction worsened, as well as the complete
blood count (CBC), now with pancytopenia (anemia,
leukopenia, lymphocytopenia, neutropenia and
thrombocytopenia).

Empirical therapy with anidulafungin plus cefepime
was started for febrile neutropenia. Toxoplasma
antibody seroconversion was documented. Therapy
with clindamycin plus pyrimethamine was started
and the skin lesions were biopsied.

Laboratory tests on admission

Creatinine 2.7 mg/dl, BUN 53 mg/dl

CBC (leucocytes 3100, PMN 83%, lymphocytes 13%, hemoglobin 9.4, platelet count 250.000)
AST 37 ALT 30 FA80 TB 0.4 DB 0.3

Normal urinalysis

Coprological examination with scarce leucocytes

Microbiology
Day 5-30

Negative coproculture

Negative blood cultures for fungus, bacteria, and mycobacteria

Serological and molecular
tests

Latex agglutination test negative for Cryptococcus neoformans
Hystoplasma capsulatum urinary antigen: Negative

Day 5-30 Serum galactomannan: Negative (Platelia)
Serum CMV viral load: 404.000 copies/ml

Histopathology Colonoscopy: Active chronic inflammation with erosive component. Negative histochemistry

Day 20 colorations
Bone marrow biopsy: Hypocellular hematopoietic bone marrow without granuloma orcytophatic
changes. Special colorations negative for organisms. Cultures were negative for fungus, bacteria
and mycobacteria.

Other tests Normal IgA, IgE, and IgM levels. Low IgG levels (593 mg/dl N: 700.6-1600 mg/dl).

Day 20 CSF studies: PCR for CMV, Epstein-Barr virus (EBV) and mycobacteria were negative. PCR for

Toxoplasma was positive
Low serum ADAMS-13 levels

Laboratory tests on discharge

Creatinine 1.4 mg/dl, BUN 24 mg/dl

CBC (leucocytes 5.300, PMN 75%, lymphocytes 20%, hemoglobin 9.4, platelet count 229.000)
PCR for Toxoplasma was positive.

BUN: Blood urea nitrogen; PMN: Polymorphonuclear; AST: Aspartate aminotransferase; ALT: Alanine aminotransferase; AP: Alkalin phosphatase;

TB: Total bilirubin; DB: Direct bilirubin
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Figure 1. A5 mm erythematous papule with white scaling in
the center

Histopathology of skin lesions was positive and
immunohistochemistry for toxoplasmosis confirmed
the presence of the parasite (figures 2 and 3).
Molecular studies with blood and cerebrospinal
fluid (CSF) PCR were also positive for Toxoplasma
(7). Central nervous system magnetic resonance
(MR) did not show focal lesions.

The initial course was unfavorable, the patient
persisted with fever, headache, encephalopathy,
oliguric renal failure, hepatitis, pancytopenia,
metabolic acidosis and increased lactate dehydro-
genase (LDH) up to 2.500 IU/L. Pulmonary patchy
infiltrates were found. He was admitted to the inten-
sive care unit for mechanical ventilation. Plasma
exchange was started for suspected thrombotic
thrombocytopenic purpura.

After a few days the patient’s status improved,
especially renal function and blood counts, but
he persisted with hypogammaglobulinemia. CMV
infection relapsed with poor response to ganciclovir.
Gammaglobulin, 30 g intravenous (V) weekly, was
started with complete remission.

He was released after six weeks of therapy with
clindamycin and pyrimethamine upon suspicion of
co-trimoxazole resistance. Suppression with co-
trimoxazole plus valganciclovir and gammaglobulin
was maintained and the patient has been symptom-
free for 28 months.

Discussion

This is a heart transplant patient who developed
systemic toxoplasmosis with central nervous system,
pulmonary, renal, colonic, cutaneous, and hema-
tologic compromise secondary to disseminated

Disseminated toxoplasmosis in heart transplant

toxoplasmosis. Toxoplasma gondii infection after
heart transplant is often a severe disease. The
clinical presentation ranges from chorioretinitis to
disseminated infection (pulmonary, myocardial,
hepatic and CNS infection) (8).

Toxoplasmosis in immunocompromised patients
is usually secondary to a reactivation of latent
infection from the donor (9). In this case, previous to
transplantation the donor’s toxoplasmosis serology
was discordant with the recipient’s. Toxoplasma
cysts may persist in the donor’'s myocardium, thus,
hosts are at higher risk of developing the disease.
With immunosuppression, the bradyzoites become
tachyzoites, quickly proliferating and consequently
destroying cells.

Before the use of prophylaxis with co-trimoxazole
there was a higher risk of disseminated toxo-
plasmosis (10). Studies of seronegative heart

Figure 2. Skin histology from the lower limb showing T. gondii
tachyzoites forming a pseudocyst. Giemsa stain, 40X.

Lo -
L W " W

Figure 3. Special immunohistochemical staining for toxoplasma
from the skin biopsy showing a pseudocyst. Toxoplasma RB-
9423-P rabbit monoclonal antibodies (Thermo®) were used.
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recipients have found that the risk of T. gondii-
associated clinical disease ranges from 0 to 82%
if patients receive organs from seropositive donors
without antimicrobial prophylaxis (6,8).

Seronegative heart transplant patients should
receive prophylaxis. Effective regimens include
one single-strength co-trimoxazole tablet daily,
one double-strength three times a week, 1,500
mg atovaquone daily or pyrimethamine 25 mg/
day. This patient had received prophylaxis with co-
trimoxazole. Results from observational studies
have shown that this drug is effective in preventing
toxoplasmosis, even in cardiac recipients (6,11).

The patient may have developed severe disease
despite co-trimoxazole prophylaxis due to resistance
to sulfonamide (12,13). In this sense, more-virulent
Toxoplasma strains have been found in Colombia
and transmission of toxoplasmosis by renal trans-
plant was reported in two local cases (14,15). This
suggests that the risk could be higher in tropical
zones of the Americas where a high genetic diversity
of Toxoplasma has been found.

Co-trimoxazole is provided as a 1/5 ratio combi-
nation of trimethoprim and sulfamethoxazole. This
ratio was chosen in order to provide synergistic
ratio against bacteria, but due to the poor efficacy
of trimethoprim against T. gondii trophozoites
(100 times lower than pyrimethamine), the optimal
ratio of the two compounds against this infection
is probably closer to 1/1 (16). High doses of co-
trimoxazole are needed to cure experimental
acute infection in mice, and relapses are observed
after cessation of therapy, because it is ineffective
on the cyst form of the parasite. However, it has
proved remarkably efficient in the treatment and
prophylaxis of toxoplasmosis in transplant patients
with AIDS (11).

Considering that a high genetic diversity, gene
polymorphisms in the dihydrofolate reductase and
dihydropteroate synthase genes, more-virulent
strains of T. gondii, and several transplanted
patients with disseminated toxoplasmosis have
been reported in Colombia, the recommended
doses of co-trimoxazole could be insufficient, or
another agent (e.g., dapsone plus pentamidine
or pyrimethamine and sulfadiazine) could be
necessary to prevent toxoplasmosis in high risk
transplant patients.

It is also important to point out that this patient
developed symptoms after eight months of trans-
plantation. Previous reports have described how
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heart transplant patients receiving the organ from
seropositive donors usually develop infections four
to twelve weeks after transplantation. According to
previous reports, the organs most commonly affected
by systemic toxoplasmosis in immunosuppressed
patients are the lungs and the central nervous
system (17,18).

To our knowledge, this is the first heart transplant
patient reported in the literature presenting toxo-
plasmosis with cutaneous manifestations. Such
cutaneous involvement is quite rare, and only a few
cases have been reported in immunocompromised
patients with great variability in the appearance of
skin lesions. Generalized rash, erythema multiform-
like lesions, nodular lesions and vesicular varicella-
like lesions have been described (19-21). Skin
biopsies confirmed the presence of the parasite, but
histopathological findings are variable. The involve-
ment of the colon is also unique in this patient.

We can conclude, then, that diagnosing toxoplas-
mosis in immunosuppressed patients is challenging,
as any organ may be affected. Thus, toxoplasmosis
should always be suspected as a differential diag-
nosis in patients with systemic symptoms. Patients
must be studied thoroughly, using all possible
diagnostic aids to rule out the disease, including
serology, histology, special immunohistochemical
staining and PCR (22-23). Co-trimoxazole pro-
phylaxis does not exclude the diagnosis and
resistance studies are necessary.
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Validez de constructo y consistencia interna de
tres estructuras factoriales y dos sistemas de puntuacion
del cuestionario de salud general de 12 items
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Introduccion. El andlisis de las propiedades psicométricas de un instrumento reviste importancia para
el control de sesgos en la medicion.

Objetivo. Comparar la validez de constructo y la consistencia interna de tres estructuras factoriales del
cuestionario de salud general de 12 items.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio de validacion en una muestra anidada de 483 estudiantes
de odontologia de Cartagena, Colombia. Ademas de las preguntas del instrumento, se hicieron otras
sobre aspectos personales. Se evalué la validez de constructo de la estructura unidimensional, de la
unidimensional con correccion del sesgo de respuesta, y de la de dos y tres factores y sistemas de
puntuacion del tipo de la escala de Likert (0-1-2-3) y dicotémico (0-0-1-1). La validez se determind con un
analisis factorial confirmatorio y, la consistencia interna, con el coeficiente alfa de Cronbach para la escala
de Likert y la formula 20 de Kuder-Richardson para el método dicotomico empleando los programas
Stata™, version 13.2 (Stata Corp, USA) y Mplus™, versién 7.11 (Muthen and Muthen, USA).
Resultados. Los indices de ajuste revelaron que el mejor modelo era el unidimensional con correccion
del sesgo de respuesta y puntaciéon dicotémica (grados de libertad=36; ji al cuadrado=52,432; raiz
cuadrada del error medio de aproximacion=0,03; IC,, 0,008-0,048; indice comparativo de ajuste=0,982;
indice de Tucker-Lewis=0,966). La consistencia interna fue de 0,70.

Conclusiones. El ajuste del modelo obtenido en este estudio permitié controlar el sesgo de medicion
y, asi, garantizar la validez externa de los resultados del cuestionario de salud general de 12 items
para la evaluacién de las condiciones mentales en esta poblacion. Las propiedades psicométricas de
las escalas deben evaluarse criticamente antes del andlisis de los resultados.

Palabras clave: estudios de validacion; andlisis factorial; sesgo (epidemiologia); psicometria; salud
mental; estudiantes de odontologia.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3240

Construct validity and internal consistency of three factor structures and two scoring methods
of the 12-item General Health Questionnaire

Introduction: The analysis of the psychometric properties of an instrument is important for the control
of measurement bias.

Objective: To compare the construct validity and internal consistency of three factorial structures of the
General Health Questionnaire-12.

Materials and methods: We conducted a validation study in a nested sample of 483 dentistry students
from Cartagena, Colombia. The instrument was applied along with questions about personal factors.
The construct validity of the following structures was evaluated: one-dimensional, one-dimensional with
correction of response bias, and the two and three-factor structure, and these scoring systems: Likert
scale (0-1-2-3) and dichotomous (0-0-1-1) scoring method. Validity was determined by confirmatory
factorial analysis, and the internal consistency with Cronbach’s alpha coefficient for the Likert scale and
the Kuder-Richardson Formula 20 for the dichotomous scoring using the Stata™, v. 13.2 (Stata Corp,
USA) and Mplus™, v.7.11 (Muthen and Muthen, USA) software.
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Propiedades psicométricas del cuestionario de salud general-12

Results: Adjustmentindexes revealed that the best model was the one-dimensional one with correction
of response bias based on a dichotomous scoring (degrees of freedom=36; chi square=52.432; root
mean square error of approximation=0.03; 90% CI: 0.008-0.048; comparative fit index=0.982; Tucker-
Lewis index=0.966). The internal consistency was 0.70.

Conclusions: The adjustment of the model in this study allowed for the control of measurement bias
and guaranteed external validity of results when using the General Health Questionnaire-12 to evaluate
mental conditions in this population. The psychometric properties of the scales should be critically

evaluated before results analysis.

Key words: validation studies; factor analysis, statistical; bias (epidemiology); psychometrics; mental

health; students, dental.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3240

El cuestionario de salud general (General Health
Questionnaire, GHQ) es un instrumento que per-
mite la valoracion de la morbilidad psicolégica en
la poblacién general (1,2). Propuesto por Goldberg
en 1972 para la valoracion del estado mental de
los profesionales de la salud, cuenta con versiones
de 60, 30, 23 y 12 items (3).

El GHQ-12 es la version mas empleada, ya que
permite una evaluacion rapida de trastornos men-
tales comunes tan precisa como la de sus prede-
cesores. Se compone de seis items redactados de
forma positiva y seis redactados de forma negativa
(4). Las preguntas pueden puntuarse mediante la
modalidad dicotémica binaria (0-0-1-1) propuesta
originalmente para el cuestionario, 0 mediante una
escala del tipo de Likert (0-1-2-3), en la cual los
items positivos se evallan de esta forma pero la
puntuacion se invierte para los negativos (5). Para
corregir este efecto, se disefié el sistema binario
corregido (0-1-1-1, para los items negativos y 0-0-
1-1, para los positivos) (6).

Varios autores han sefialado que se trata de una
escala que representa un constructo multifactorial,
a pesar de que los hallazgos iniciales de Goldberg
la planteaban como un constructo unidimensional
(1,7). Andrich, et al., (8) determinaron que la escala
se componia de dos dominios denominados disforia
general (ansiedad y depresion) y disfuncion social,
y que cada dominio estaba conformado por items
negativos y positivos, respectivamente. Posterior-
mente, Graetz (9) determiné que la escala se
componia de tres factores: ansiedad y depresion,
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disfuncion social y pérdida de confianza. Algunos
autores incluso han evidenciado la presencia de un
cuarto factor, la anhedonia (10,11).

En el 2008, Hankins compard diversos métodos
de puntuacién y las estructuras de los factores del
GHQ-12 mediante un andlisis factorial confirma-
torio, y determiné que la forma de redaccién de los
items negativos y la ambigledad en las opciones
de respuesta en el cuestionario creaban un efecto
conocido como sesgo de respuesta, lo cual podia
indicar una naturaleza multidimensional espuria
del constructo (12). Concluy6é que correlacionar
la varianza de los errores de los items negativos
permitia evidenciar de forma correcta su estructura
de factores (13). En este sentido, la mejor forma
de puntuacioén es la propuesta originalmente (0-0-
1-1), con lo cual el constructo se evalia como
unidimensional.

Se han hecho multiples esfuerzos para replicar las
estructuras factoriales propuestas por Goldberg, et
al., Andrich, et al., y Graetz (14,15). Sin embargo, la
inestabilidad del constructo, las caracteristicas de
la poblacién y las particularidades de la redaccion
de sus items, no permiten conclusiones definitivas
sobre los multiples factores encontrados. Ademas,
en diversos estudios se ha empleado de forma
indiscriminada el GHQ-12 con una escala de Likert
para la puntuacién (16), pero muy pocos de estos
estudios se han hecho con el cuestionario en espafiol
y utilizando un analisis factorial confirmatorio para
determinar su validez, por lo cual la capacidad de
determinar la validez real del constructo en la pobla
cion evaluada y la posibilidad de generalizar los
resultados encontrados es limitada (17). En Colom-
bia se han hecho estudios exploratorios sobre la
estructura de factores del GHQ-12, pero ninguno
ha recurrido al analisis factorial confirmatorio, razén
por la cual no existe evidencia cientifica en el pais
sobre la validez de esta escala (18).

En este sentido, el objetivo del presente estudio
fue comparar la validez de constructo y la consis-
tencia interna de tres estructuras factoriales y dos
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métodos de puntuacion (del tipo de la escala de
Likert y dicotomica binaria) del cuestionario de salud
general de 12 items.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio de validacion en una muestra
anidada de 483 estudiantes de odontologia de dos
universidades de Cartagena, Colombia. La inves-
tigacion se desarrolld en el marco de un estudio
multicéntrico desarrollado en tres facultades de
Odontologia de Cartagena, para determinar la
presencia de trastornos mentales comunes y los
factores relacionados con su aparicion (19). Debido
a las similitudes sociodemograficas, personales y
académicas de los participantes de cada centro, se
selecciond una muestra aleatoria conformada por
poco mas de la mitad (56,16 %) de los estudiantes.

Los estudiantes respondieron de forma anénima la
encuesta que, ademas del GHQ-12, contenia pre-
guntas que indagaban por la presencia de factores
personales y académicos de interés. Se incluyeron
estudiantes matriculados, activos académicamente
y que voluntariamente desearon participar en la
investigacion.

El GHQ-12 consta de 12 items redactados en forma
de pregunta que indagan sobre la presencia de
sintomas emocionales (de ansiedad y depresion)
en las cuatro semanas anteriores. Seis de estas pre-
guntas estan redactadas de forma positiva (items 1,
2,7,10, 11y 12) y, seis, de forma negativa (3, 4,
5, 6, 8 y 9); las opciones de respuesta fueron las
siguientes: nunca, aveces, muchas vecesy siempre.
Las preguntas del cuestionario se enumeran en el
cuadro 1. La version en espafiol empleada en el
estudio se tomé de una investigacion previamente
realizada en Colombia con este instrumento (20).

Para la evaluacion de los sintomas, se pueden
emplear diversos métodos de puntuacion: uno del
tipo de la escala de Likert (items positivos: 0-1-2-3;
items negativos: 3-2-1-0), un método dicotémico
(items positivos: 0-0-1-1; items negativos: 1-1-0-0)
0 un método dicotémico corregido (items negativos:
0-1-1-1; items positivos: 0-0-1-1). Si se emplea la
forma de puntuacion del tipo de la escala de Likert,
los puntajes varian de 0 a 3; en este sentido, el
maximo puntaje posible es 36. Si se emplea una
puntuacion dicotémica, los puntajes pueden variar
deOal2.

Mediante el analisis factorial confirmatorio, se deter-
mind la validez de constructo de las siguientes
estructuras de factores: la unidimensional, la unidi-
mensional con correccion del sesgo de respuesta
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(correlacion del error de la covarianza de los items
negativos), y la de dos y tres factores. Cada una
de estas estructuras se combiné con el método de
puntuacion dicotémico y el de tipo de la escala de
Likert. De esta manera, se determiné la validez de
constructo de ocho modelos.

Mediante el método de estimacion de minimos cua-
drados parciales con media y varianza ajustada, se
obtuvieron los indices de ajuste para cada uno de
estos modelos: ji al cuadrado y grados de libertad
(gl), p, raiz cuadrada del error medio de aproxima-
cion y su intervalo de confianza de 90 %, indice
comparativo de ajuste e indice de Tucker-Lewis.
Empleando los criterios propuestos por Hu, et al., se
determiné que el ajuste del modelo era aceptable si
presentaba los siguientes valores: p mayor de 0,05;
raiz cuadrada del error medio de aproximacion de
0,06 o0 menor; indice comparativo de ajuste e indice
de Tucker-Lewis de 0,95 o mayor (21).

La consistencia interna se determind con el coefi-
ciente alfa de Cronbach para la puntuacion del tipo
de la escala de Likert y con la formula 20 de Kuder-
Richardson para la forma dicotémica, y se califico
como aceptable cuando era de 0,70 o mayor (22). El
andlisis descriptivo y la estimacion de la consisten-
cia interna se hicieron con el programa Stata™, v.
13.2 para Windows (Stata Corp., College Station.,
TX., USA) y, el analisis factorial confirmatorio, con
el Mplus™, v. 7.11 para Windows (Muthen y Muthen,
Los Angeles, CA, USA).

Cuadro 1. Nombre completo y abreviado de los items que
componen el GHQ-12

N° item Nombre corto

1 ¢Ha perdido el suefio por sus Pérdida de suefio
preocupaciones?

2 ¢Se ha sentido constantemente
tensionado?

3 ¢ Se ha podido concentrar en lo

que esta haciendo?

Tensién

Concentracion

4 ¢ Siente que usted representa un Papel util
papel dtil en lo que esta haciendo?

5 ¢Ha sido capaz de afrontar sus Afrontar
problemas? problemas

6 ¢Ha sido capaz de tomar decisiones?  Tomar decisiones

7 ¢Ha sentido que no puede vencer sus  Vencer
dificultades? dificultades

8 ¢Teniendo en cuenta todo, se ha Ser feliz
sentido razonablemente feliz?

9 ¢Hasido capaz de disfrutar sus Disfrutar
actividades diarias? actividades

10 ¢Se ha sentido triste 0 deprimido? Sentirse triste

11 ¢Ha perdido la confianza en usted Perder la
mismo? confianza

12 ¢Ha estado pensando que usted No valer nada

no vale nada?
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Consideraciones éticas

Este estudio conté con la aprobacién del Comité
de Etica en Investigacion de la Universidad de
Cartagena. En cumplimiento de las normas nacio-
nales e internacionales para investigacién en salud,
todos los participantes firmaron un consentimiento
informado después de recibir informacién suficiente
y entender los objetivos del estudio.

Resultados

La mayoria de los estudiantes incluidos en la
muestra final estaba en los semestres del ciclo
basico (53,6 %), mas de la mitad eran mujeres
(66,2 %) y la edad promedio fue de 20,8 afios
(desviacion estandar, DE=3,01) (cuadro 2).

Validez de constructo

Segun los resultados, el mejor ajuste se obtuvo
con la estructura unidimensional con correccion
del sesgo de respuesta y errores de la covarianza
correlacionados para los items negativos y la
forma binaria de puntuacion (gl=36; ji al cuadrado=
52,432; p<0,0001; raiz cuadrada del error medio
de aproximacion=0,031; IC,, 0,127-0,148; indice
comparativo de ajuste=0,982; indice de Tucker-
Lewis=0,966). Los indices de ajuste obtenidos
para cada uno de los ocho modelos evaluados
se presentan en el cuadro 3 y en la figura 1 se
muestra el diagrama de vias para el mejor ajuste.

Consistencia interna

Para la forma de puntuacion del tipo de la escala
de Likert, la consistencia interna medida con el alfa
de Cronbach fue de 0,7415 (IC,, 0,712-0,771), en

5%

Cuadro 2. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra
estudiada

n %

Sexo

Femenino 320 66,2

Masculino 163 33,8
Estado civil

Soltero 459 95

Otro 24 5
Ciclo académico

Basico 259 53,6

Clinico 224 46,4
Actividad

Solo estudia 450 93,7

Trabaja y estudia 33 6,8
Nivel socioeconémico

Alto 4 0,8

Medio 92 19

Bajo 387 80,1

Propiedades psicométricas del cuestionario de salud general-12

tanto que, para la puntuacién dicotémica obtenida
con la férmula 20 de Kuder-Richardson, fue de
0,70 (IC,,, 0,667-0,735).

Discusion

95%

El cuestionario de salud general de 12 items
(GHQ-12) se disefié como una forma facil, rapida y
economica de evaluar el estado emocional durante
las cuatro semanas previas en pacientes o usuarios
de servicios médicos, y se utiliza en estudios epide-
miologicos (23-25). En investigaciones anteriores,
se ha sugerido la existencia de estructuras multi-
dimensionales en el GHQ-12, aunque con datos
contradictorios sobre la validez de cada uno de los
modelos (26). Los resultados del presente estudio
responderian a la interaccion de tres fuentes princi-
pales de sesgos: categorias de respuesta ambigua
para los items negativos, mdltiples sistemas o
formas de puntuacion y métodos de estimacion
inapropiados (27).

Aunque la mayoria de los estudios en psicometria
han centrado sus esfuerzos en el analisis factorial
exploratorio para hacer inferencias sobre la validez
de los modelos derivados de algun constructo,
no deben descartarse las técnicas estadisticas
basadas en el modelado de ecuaciones estruc-
turales, o andlisis factorial confirmatorio, para la
correcta determinacioén de la validez de constructo.
En este sentido, la importancia del analisis factorial
exploratorio radica en que de él se derivan las
hipétesis que seran puestas a prueba en el andlisis
confirmatorio (28).

En el presente estudio, dicho andlisis se empled
para comparar la validez de constructo de tres
estructuras de factores del GHQ-12 y dos sistemas
de puntuacion mediante el empleo de métodos
de estimacion apropiados para el tipo de variable
evaluada (29). En varios de los estudios de compara-
cion de las estructuras factoriales y los métodos de
puntuacion del GHQ-12, se ha evaluado el método
de puntuacion sugerido por Goodchild, et al. (0-1-
1-1), conocido como GHQ-corregido; no obstante,
se ha comprobado que el sesgo de respuesta
persistia, por lo cual no se incluyod en la presente
investigacién. En este método, la puntuacién 0-0-
1-1 se aplica a los items redactados de forma
positiva, pero los items negativos se puntian 0-1-
1-1, con lo cual se colapsan las categorias 2, 3y
4. Con el método de puntuacién GHQ-corregido
debe prestarse aten-cién a las respuestas que a
veces se otorgan a un item negativo, pues podrian
indicar la presencia de un problema en lugar de
ser sefial de buena salud (14).
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Cuadro 3. indices de ajuste obtenidos en cada uno de los modelos evaluados mediante andlisis factorial complementario

Unidimensional Unidimensional’ Andrich, et al. (8) Graetz (9)

Likert 0-0-1-1 Likert 0-0-1-1 Likert 0-0-1-1 Likert 0-0-1-1
Grados de libertad 54 54 36 36 53 53 51 51
Ji al cuadrado 577,599* 261,678¢ 63,799* 52,432* 534,95* 243,353¢ 516,232* 235,91*
RCEMA 0,142 0,089 0,040 0,031 0,137 0,086 0,137 0,087
1Cq00s 0,131-0,152  0,079-0,100 0,023-0,056 0,008-0,048 0,127-0,148 0,075-0,097 0,127-0,148 0,076-0,098
indice comparativo 0,700 0,768 0,984 0,982 0,724 0,787 0,733 0,793
de ajuste
indice de Tucker- 0,633 0,716 0,971 0,966 0,656 0,735 0,655 0,733
Lewis

* Modelo con correccién del sesgo de respuesta y errores correlacionados de los items negativos; *: modelo estadisticamente significativo: p<0,0001
RCEMA: raiz cuadrada del error medio de aproximacion; IC_ : intervalo de confianza de 90% para la RCEMA

90%"

Trastornos
mentales
comunes

Figura 1. Diagrama de vias del andlisis factorial confirmatorio
de la estructura unidimensional con correccion del sesgo de
respuesta (correlacion del error de la covarianza para items
negativos) y opcion de respuesta dicotomica binaria del
cuestionario de salud general de 12 items en espafiol. La letra
griega épsilon en los circulos indica los errores asociados a
los estimadores derivados del modelo confirmatorio de andlisis
factorial (cuadros con los nombres abreviados de los items), y el
constructo se representa con un 6valo central a la derecha. Los
valores de los estimadores aparecen sobre las lineas continuas
entre el constructo y cada uno de los items, y los valores de
error de cada estimador se indican con las flechas entre los
items y los errores.

Una de las justificaciones para emplear la puntua-
cion del tipo de la escala de Likert es que produce
puntajes con una aproximacién a la distribucién
normal y ello permite hacer andlisis estadisticos
paramétricos (30). Sin embargo, las puntuaciones
del cuestionario del tipo de la escala de Likert y
del GHQ-corregido se ven afectadas por el sesgo
de respuesta, lo cual se evidencia porque, cuando
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se emplea el método de puntuacion dicotomico
original, los indices de ajuste derivados del modelo
unidimensional son adecuados, como ocurrié con
los obtenidos en el presente estudio (gl=36; ji al
cuadrado=52,432; raiz cuadrada del error medio
de aproximacion=0,03; IC,,=0,008-0,048; indice
comparativo de ajuste=0,982; indice de Tucker-
Lewis=0,966).

Estos resultados son congruentes con lo sugerido
por Hankins (12,13) en el sentido de que los
puntajes de los items redactados de forma negativa
contienen un sesgo de respuesta evidenciado por
la alta varianza encontrada en ellos. En general,
este sesgo se elimina cuando se emplea el método
de puntuacién original con base en un enfoque
conocido como método de efectos o correccion del
sesgo de respuesta (correlacion de la covarianza
de los errores de los items negativos). Los resulta-
dos obtenidos sugieren que el sesgo de respuesta
puede introducir un grado de error de medicién
inaceptable en la psicometria clinica, el cual no
habia sido previamente reconocido.

A la luz de los resultados obtenidos en el presente
estudio, el ajuste aceptable obtenido en otras inves-
tigaciones para los modelos multidimensionales con
el sistema de puntuacion GHQ-corregido (31), se
debe al agrupamiento artificial de los items redac-
tados de forma positiva frente a los redactados de
forma negativa, situacion conocida como error de
reificacién (13,30). Asi pues, en futuros estudios
sobre la estructura de factores de este instrumento
deben tenerse en cuenta los hallazgos del pre-
sente estudio, con el fin de evitar conclusiones
inapropiadas sobre su dimension (30).

La separacion dimensional entre los items positivos
y los negativos puede explicarse también por las
diferencias en los intervalos entre las categorias
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de respuesta. Las etiquetas para las opciones
de respuesta de los items positivos parecen ser
bipolares y oscilar entre un polo del atributo (“casi
siempre”) y el opuesto (“a veces”), mientras que
las opciones de respuesta para los items negativos
parecen ser unipolares y oscilar entre la ausencia
del atributo (“nunca”) y su presencia (“siempre”).
Para los items negativos, el formato unipolar
parece presentar la opcion loégica (por ejemplo,
“a veces” para un item negativo como “perder la
confianza” podria implicar una doble negacién que
puede confundir al sujeto) (27). Varios autores han
sugerido que los formatos de respuesta bipolar
pueden causar problemas cuando se trata de hacer
mediciones negativas de los constructos (32).

Por otro lado, la consistencia interna fue aceptable
para las dos formas de puntuacion evaluadas en
el presente estudio. Los estimadores convencio-
nales de confiabilidad, como el coeficiente alfa de
Cronbach, pueden sobrestimar o subestimar la
confiabilidad si los supuestos de la teoria clasica
no se cumplen. Dichos supuestos, entonces, deben
evaluarse y, en caso de ser necesario, debe
emplearse un método alternativo de estimacion de
la confiabilidad del instrumento.

Los resultados del presente estudio revelaron una
sobreestimacion de la confiabilidad del GHQ-12
al emplear la forma de puntuacion del tipo de la
escala de Likert (alfa=0,74), dado que el estimador
se calculd sin tener en cuenta la correlacion de la
covarianza de los errores de los items redactados
de forma negativa (12). En estudios previos en
Bucaramanga, se obtuvieron valores de confiabi-
lidad del instrumento para la forma de puntuacion
del tipo de la escala de Likert (alfa=0,779) y para la
binaria (alfa=0,70) similares a los encontrados en
el presente estudio (alfa=0,74 y alfa=0,70, respec-
tivamente) (20). En otro estudio en Medellin en
pacientes hospitalizados, los valores del alfa de
Cronbach también fueron similares (alfa=0,78) a
los obtenidos en el presente estudio (18).

Los resultados de este estudio coinciden con los
de otras investigaciones y sustentan el caracter
unidimensional del constructo siempre que se
aplique la correccion del sesgo de respuesta para
los items redactados de forma negativa. De todas
maneras, es evidente la necesidad de llevar a
cabo nuevos estudios para probar la estructura de
factores del GHQ-12. Es imperativo que este tipo de
enfoques metodologicos se utilice antes del andlisis
de resultados en los estudios epidemiolégicos en
los que se emplee el instrumento.
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Perfil de las enfermedades gastrointestinales en un centro
de gastroenterologia pediatrica en Colombia:
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Introduccion. El perfil de las enfermedades gastrointestinales cambia permanentemente a nivel
mundial y local, lo cual incide en la sospecha diagnéstica y el manejo médico.

Objetivo. Establecer los principales diagndsticos en una unidad de gastroenterologia, hepatologia y
nutricion pediatrica de Bogota entre 2009 y 2013 y compararlos con los hallazgos de la misma unidad
en los dos quinquenios previos (1997 a 2006).

Materiales y métodos. Se hizo un estudio descriptivo retrospectivo. Se revisaron las historias clinicas para
extraer los diagnosticos. Los datos de los quinquenios previos se tomaron de los archivos institucionales.
Se hizo un analisis univariado y se calcularon las frecuencias absolutas y relativas para las variables
cualitativas, y las medidas de tendencia central y de dispersion para las cuantitativas.

Resultados. Se consultaron los diagndsticos de 1.171 pacientes, 51,8 % (607) de ellos de sexo
masculino, y 64 % (753) menores de cinco afios de edad. Los principales diagndsticos fueron:
estrefiimiento crénico funcional (33,9 %), alergia alimentaria (23,5 %), trastornos de la conducta
alimentaria (5,5 %), enfermedad por reflujo gastroesofagico (4,1 %), enfermedad acido-péptica (4,1 %),
diarrea persistente (3,8 %) y fibrosis quistica (3,4 %). Al comparar este Ultimo periodo con los anteriores,
se observo un descenso de la enfermedad acido-péptica, en tanto que el estrefliimiento, que estaba en
segunda posicion, ascendio al primer lugar. La alergia alimentaria, que no se registro entre los primeros
diez diagndsticos en los periodos previos, aparecié en segundo lugar en este Ultimo.

Conclusiones. Enelultimo quinquenio, el estrefiimiento fue el primer diagnéstico gastrointestinal, seguido
por la alergia alimentaria, lo cual concuerda con la tendencia mundial. Por ello, es fundamental aplicar
los algoritmos de diagndstico, asi como ofrecer tratamiento oportuno y programas de prevencion.

Palabras clave: enfermedades gastrointestinales/epidemiologia; gastroenterologia; estrefiimiento;
pediatria; hipersensibilidad a los alimentos; diagnoéstico.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3313

Profile of gastrointestinal diseases in a pediatric gastroenterology center in Colombia: 15 years
of follow-up

Introduction: The profile of gastrointestinal diseases is constantly changing globally and locally
affecting suspected diagnosis and medical methods.

Objective: To establish the main diagnoses in a gastroenterology, hepatology, and pediatric nutrition
unit in Bogota between 2009 and 2013, and to compare with findings from the same unit during the two
prior five-year periods (1997 to 2006).

Materials and methods: We conducted aretrospective descriptive study. Medical records were reviewed
to extract diagnoses. Data from the two previous five-year periods were taken from institutional records.
A univariate analysis was performed, along with calculation of absolute and relative frequencies for
qualitative variables, and central tendency and dispersion measures for quantitative variables.
Results: The study collected the diagnoses of 1,171 patients, 51.8% (607) of whom were male, and
64% (753/1171), under five years of age. The main diagnoses were: constipation (33.9%), food allergy
(23.5%), eating disorders (5.5%), gastroesophageal reflux disease (4.1%), peptic ulcer disease (4.1%),
persistent diarrhea (3.8%) and cystic fibrosis (3.4%). Upon comparing this period with the two previous

Contribucion de los autores:

Wilson Daza y Silvana Dadan: atencion clinica de los pacientes, idea principal, disefio y correccion de la metodologia, revisiéon e
interpretacion de los resultados

Michelle Higuera: revision de la base de datos, interpretacion y analisis de los resultados

Todos los autores participaron en la escritura del manuscrito.

315



Daza W, Dadan S, Higuera M

Biomédica 2017;37:315-23

ones, we observed that peptic ulcer disease decreased while constipation, which was in the second
position, rose to the first place. Food allergy, not registered within the first ten diagnoses in previous

periods, appeared during this last period.

Conclusions: During the last five years, constipation was the first gastrointestinal diagnosis followed by
food allergy, in agreement with the global trend. It is essential, therefore, to apply diagnostic algorithms,

timely treatment, and prevention.

Key words: gastrointestinal diseases/epidemiology; gastroenterology; constipation; pediatrics; food

hypersensitivity; diagnosis.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3313

El comportamiento de las enfermedades gastroin-
testinales varia constantemente debido a multiples
factores, algunos relacionados con el paciente,
y otros, con el ambiente, la familia y la cultura.
Dichos cambios implican el aumento de algunas
enfermedades y la disminucion de otras (1).

La poblacidon pediatrica no escapa a estos cambios.
Asi, se ha observado un aumento en la prevalen-
cia de algunas enfermedades gastrointestinales,
como los trastornos funcionales, el estrefiimiento
funcional cronico y el sindrome de intestino irritable,
asi como la de la alergia alimentaria, que hoy se
cataloga como un problema de salud publica en
algunas areas geograficas (1).

Estas variaciones podrian deberse, en parte, a
cambios culturales y de las practicas en salud,
tales como la disminucién del parto vaginal y de
la lactancia materna, la edad de introduccion de la
alimentacion complementaria, un mayor consumo
de alimentos industrializados y el uso indiscri-
minado de antibiéticos, entre otros. También, el
avance tecnoldgico y las mejoras en las ayudas
diagnésticas han facilitado la deteccion de algunas
enfermedades (2,3).

Otro factor que ha incidido en tales cambios son
las acciones de entidades como la Organizacién
Mundial de la Salud, la American Academy of
Pediatrics y, en Colombia, el Ministerio de Salud y
Proteccidn Social y el Instituto Nacional de Salud,
cuyas actividades de vigilancia de enfermedades
prevenibles y de fomento del uso racional de los
antibioticos y la ampliacion de la inmunizacién han
permitido la disminucién de algunas enfermedades
infecciosas prevalentes en los ultimos afios (3,4).
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La informacion disponible sobre estos cambios
en las enfermedades gastrointestinales pediatricas
es escasa, aunque hay articulos sobre el compor-
tamiento epidemiolégico de algunas condiciones
especificas.

El Grupo de Investigacion de la Unidad de Gas-
troenterologia, Hepatologia y Nutriciébn Pediatrica
(Gastronutriped) de la Universidad El Bosque se ha
dedicado a observar y describir las enfermedades
gastrointestinales pediatricas mas prevalentes en
Colombia en los ultimos 15 afios. En este contexto,
los objetivos del estudio fueron determinar los
principales diagnésticos registrados en en dicha
Unidad de Bogota en el quinquenio comprendido
entre los afios 2009 y 2013, y comparar el compor-
tamiento de las enfermedades gastrointestinales
del dltimo quinquenio con los dos anteriores ya
registrados (1997 a 2001 y 2002 a 2006), con el
fin de detectar las diferencias y describirlas y, asi,
orientar a los profesionales en cuanto a la sospecha
y el manejo médico.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio descriptivo y retrospectivo
de corte transversal entre el 1° de enero de
2009 y el 31 de diciembre de 2013, en la Unidad
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (Gastronutriped) de Bogota.

La poblacién de referencia fueron todos los pacien-
tes en edad pediatrica (0 a 18 afios) atendidos
en esta unidad entre el 2009 y el 2013. Se revi-
saron las historias clinicas de los pacientes que
asistieron a consulta por primera vez o a consultas
de seguimiento, y se extrajeron los datos de las
variables temporales, sociodemograficas, asi como
los diagndsticos principales, para luego contrastar-
los con los del gastroenterélogo pediatra del equipo
de investigacién con base en la historia clinica y
con ayudas diagnésticas cuando se requirio.

El diagndstico definitivo se definié como aquel que
cumplia con los criterios estandarizados internacio-
nalmente. Los diagndsticos resultantes se agruparon
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en 14 enfermedades gastrointestinales, segun la
Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE-
10). En los casos en los que las enfermedades no
contaban con un cédigo que permitiera clasificarlas
de manera precisa, o cuando no se pudo determinar
una enfermedad especifica, se tuvo en cuenta la
denominacion propuesta a nivel internacional por
las organizaciones lideres en este campo, tales
como la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologiay Nutricion Pediatricay la North American
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition. Los diagnésticos de los quinquenios
anteriores se tomaron de los estudios realizados
previamente por Gastronutriped.

Los datos se registraron en un formato validado
en Microsoft Excel 2010 y luego se exportaron al
paquete estadistico Epilnfo®, version 7.1.3.10, para
su andlisis. Se calcularon las frecuencias absolu-
tas y relativas para las variables cualitativas, y las
medidas de tendencia central y de dispersion para
las cuantitativas, y se compararon los principales
diagnosticos gastrointestinales obtenidos en los
dos quinquenios previos (1997 a 2001 y 2002 a
2006) con los del dltimo (2009 a 2013).

Consideraciones éticas

El estudio implico solo la revision de fuentes secun-
darias (historias clinicas), y no se hizo ningun tipo
de intervencién, por lo tanto, se consider6 un
estudio de bajo riesgo, aprobado asi por el Comité
de Etica de la Universidad El Bosque.

Perfil de enfermedades gastrointestinales infantiles

Resultados
Perfil epidemiolégico entre 2009 y 2013

De los 1.171 pacientes, 51,66 % (607) correspondia
al sexo masculino. El estrefiimiento funcional cronico
y la alergia alimentaria fueron los diagndsticos mas
frecuentes (57 %), seguidos por los trastornos de
la conducta alimentaria, la enfermedad por reflujo
gastroesofagico y la enfermedad acido-péptica,
con un porcentaje acumulado mucho menor en
comparacion con las dos primeras enfermedades
(13,58 %) (cuadro 1).

En cuanto al comportamiento de las enfermedades
por grupos de edad, se observé una mayor pre-
valencia en lactantes (502; 43 %), seguidos por
los escolares (274; 23,4 %), los preescolares (250;
21,35 %) y los adolescentes (143; 12,21 %).

Comparacion por quinquenios

En el primer quinquenio analizado, entre los afios
1997 y 2001, los cinco principales diagndsticos
fueron, en orden de frecuencia, los siguientes: enfer-
medad acido-péptica, dolor abdominal recurrente,
reflujo gastroesofagico, hemorragia de vias digesti-
vas altas y enfermedad diarreica prolongada.

En el segundo quinquenio, entre los afios 2002 y
2006, los cinco principales diagnésticos fueron:
enfermedad acido péptica, estrefiimiento funcional
cronico, hemorragia de vias digestivas altas, dolor
abdominal recurrente y enfermedad diarreica aguda.

Cuadro 1. Diagndsticos mas frecuentes en la Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica de Bogota

(Gastronutriped), Colombia, 2009-2013

Distribucion por sexo

Total
Diagnéstico principal Masculino Femenino
n % n % n %

Estreflimiento funcional crénico 183 30,2 214 37,8 397 33,9
Alergia alimentaria 145 23,9 130 22,9 275 23,4
Trastornos de la conducta alimentaria 35 57 29 51 64 54
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 27 4.4 21 3,7 48 4,1
Enfermedad &cido-péptica 20 3,3 27 4,7 47 4,0
Diarrea persistente, sindrome posterior a la enteritis 25 4,1 19 3,3 44 3,7
Fibrosis quistica 20 3,3 20 3,5 40 3,4
Diarrea cronica inespecifica o funcional 19 3,1 8 1,4 27 2,3
Reflujo gastroesofagico 14 2,3 8 14 22 1,8
Sindrome de malabsorcion 9 1,4 4 0,7 13 1,1
Sindrome de intestino irritable 3 0,5 7 1,2 10 0,8
Obesidad 4 0,6 5 0,8 9 0,7
Deficiencia de hierro 4 0,6 3 0,5 7 0,6
Diarrea aguda 5 0,8 2 0,3 7 0,6
Otros 92 15,2 69 12,1 161 13,7
Total 605 100,0 566 100,0 1.171 100,0
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Por dltimo, en el tercer quinquenio evaluado, solo
tres de los diagndsticos registrados en los quinque-
nios anteriores se contaron entre los principales:
la enfermedad acido-péptica, el reflujo gastroeso-
fagico y el estrefiimiento funcional crénico, aunque
su frecuencia cambio; ademas, aparecieron la
alergia alimentaria y los trastornos de la conducta
alimentaria (cuadro 2).

La enfermedad acido-péptica ocupaba el primer
lugar como diagndstico en los dos primeros quin-
quenios, y descendid al quinto lugar en el dltimo,
desplazada por el estrefiimiento funcional crénico.
Este se encontraba en octavo lugar en el primer
quinquenio, ascendi6 al segundo lugar en el
segundo quinquenio y al primero en el Ultimo. El
diagnéstico de dolor abdominal se encontré en los
dos primeros quinquenios con porcentajes de 6,3
y 4,5 %, respectivamente, pero no se hall6 entre
los primeros diagnésticos definitivos en la Ultima
cohorte. El reflujo gastroesofagico ocupaba el
tercer lugar en el primer quinquenio (6,2 %), paso al
sexto lugar en el segundo y baj6 al noveno puesto
en el tercer quinquenio (1,9 %); por el contrario,
la enfermedad por reflujo gastroesofagico ocupé
el cuarto lugar en el tercer quinquenio. La fibrosis
quistica ocupaba el séptimo lugar en el primer
quinquenio, el décimo en el segundo y subié al
séptimo lugar en el Ultimo quinquenio (cuadro 2).

En el tercer quinquenio aparecio la alergia alimen-
taria como diagnostico principal en 23,5 % de los
casos, ocupando el segundo lugar, cuando en los
periodos previos no estaba presente. También,
aparecieron otros diagnésticos con menores por-
centajes (iguales o inferiores a 5 %), como los
trastornos de la conducta alimentaria, la enfermedad

Biomédica 2017;37:315-23

por reflujo gastroesofagico, el sindrome posterior
a la enteritis, la diarrea cronica inespecifica y el
sindrome de malabsorcion (figura 1).

Discusion

Las enfermedades gastrointestinales, asi como las
que afectan a otros sistemas, experimentan cam-
bios a nivel mundial y local, tal como se observé en
quince afios de seguimiento en nuestra unidad de
gastroenterologia. Estos cambios probablemente
se deben a diversos factores culturales y ambien-
tales, asi como a una mayor sospecha diagnostica
y a los avances tecnolégicos que han facilitado el
diagndstico de enfermedades antes no detectadas
o de incidencia subestimada (2).

El dolor abdominal es un sintoma comudn a varias
enfermedades, y en los nifios es de origen fun-
cional en 90 a 95 % de los casos (5). Segun los
resultados de este estudio, el dolor abdominal
como ‘diagndstico’ disminuyé progresivamente y no
aparecio entre los primeros en el Ultimo quinquenio
analizado, en contraste con los periodos previos.
Esto podria reflejar una mayor y mejor aplicacion
de los criterios del consenso de Roma Il para
trastornos gastrointestinales funcionales, asi como
la disponibilidad de pruebas complementarias que
permiten determinar la causa especifica del dolor
abdominal (6).

En su estudio en el sur de Jordania, Altamimi
sefiald que cerca de 40 % de los pacientes con
estreflimiento presentaba dolor abdominal, y que
su prevalencia aumentaba con la edad (7).

El estrefiimiento, especialmente el de origen fun-
cional, es una de las causas mas frecuentes de
dolor abdominal y es un problema usual en la

Cuadro 2. Diez primeros diagnésticos en la Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica de Bogota

(Gastronutriped), Colombia, en tres quinquenios

1997-2001 (n=1.088)

2002-2006 (n=1.503)

2009 - 2013 (n=1.171)

Diagnéstico n %  Diagnostico n % Diagndstico n %
Enfermedad &cido-péptica 128 11,8 Enfermedad acido-péptica 355 23,6  Estrefiimiento funcional crénico 397 33,9
Dolor abdominal recurrente 68 6,3  Estrefiimiento crénico 203 13,5 Alergia alimentaria 275 235
Reflujo gastroesofagico 67 6,2 Hemorragia de vias 83 5,5 Trastornos de la conducta 64 55
digestivas altas alimentaria
Hemorragia de vias 59 5,4 Dolor abdominal 68 4,5 Enfermedad por reflujo 48 4,1
digestivas altas recurrente gastroesofagico
Enfermedad diarreica 57 5,2 Enfermedad diarreica 55 3,7 Enfermedad acido-péptica a7 4,0
prolongada aguda
Enterocolitis 57 5,2 Reflujo gastroesofagico 48 3,2 Sindrome posterior a enteritis 44 38
Fibrosis quistica 49 4,5 Intoxicacion exdgena 37 2,5 Fibrosis quistica 40 34
Estrefiimiento crénico 45 4,1 Cuerpo extrafio en eséfago 34 2,3  Diarrea cronica inespecifica 27 23
Desnutricién 38 3,5 Desnutricion 31 2,1 Reflujo gastroesofagico 22 19
Enfermedad diarreica aguda 35 3,2  Fibrosis quistica 28 1,9 Sindrome de malabsorcién 13 11
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Diagnésticos definitivos

I Tercer quinquenio

[} segundo quinguenio

[ ] Primer quinquenio

Figura 1. Principales diagnésticos en la Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica de Bogota (Gastronutriped)

por quinquenios, Colombia, 1997-2013

poblacion pediatrica; la prevalencia mundial varia
entre 0,7y 29,6 %y representa entre 3y 5 % de las
consultas pediatricas, en general, y alrededor de la
cuarta parte de las consultas de gastroenterologia
pediatrica, con un impacto significativo en el uso
y el costo de los servicios médicos (7,8), aunque
el numero varia segun la zona geografica. En
estudios de Brasil, se encontré una alta prevalen-
cia de estrefiimiento en lactantes, preescolares y
escolares, con valores que oscilaban entre 17,5
y 36,5 % (9,10). Dehghani, et al., registraron una
prevalencia de 1,9 a 27,2 % de estrefiimiento en
niflos en Estados Unidos y sefalaron que este era la
causa principal de sintomas gastrointestinales como
el dolor abdominal, la hematoquecia y la anorexia,
asi como de algunos sintomas extraintestinales,
por ejemplo, las infecciones urinarias recurrentes y
de complicaciones psicosociales por la encopresis
secundaria (11).

Oliveria, et al., encontraron una gran prevalencia
de estrefiimiento en lactantes, preescolares y
escolares, y la correlacionaron con otros factores
desencadenantes como el inicio de la alimentacion
complementaria, el ingreso al colegio y el control
de esfinteres. Ademas, sefialaron la presencia de

complicaciones como la diverticulosis, la trombosis
hemorroidal y el cancer de colon, relacionados con
la demora diagnostica (10).

En el presente estudio, el estrefiimiento ocupd
el primer lugar como diagndstico principal en el
ultimo quinquenio, con una prevalencia de 33 %,
cifra ligeramente superior a la reportada por otros
centros de referencia (7).

Al comparar el comportamiento del estrefiimiento
en los ultimos 15 afios, se observé un importante
cambio entre los quinquenios, pues este ascendid
vertiginosamente en el segundo y en el Ultimo
periodo. Dicho aumento se ha descrito en paises
desarrollados y en desarrollo (8). En el caso de
Colombia, podria explicarse, en parte, por la
globalizacion y el acceso a comida procesada con
menor contenido de fibra, lo cual resulta en una
menor ingestion de fibra que la recomendada para
la edad por la American Academy of Pediatrics, asi
como la disminucién del ejercicio fisico, entre otros
aspectos (12).

En general, los datos del estudio concuerdan con
los registrados a nivel mundial sobre el aumento
del estrefiimiento. En un estudio longitudinal en los
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Estados Unidos, se encontrd un incremento de casi
cuatro veces en las tasas de estrefiimiento desde
1979 (13). A su vez, Karami, et al., sefialaron que
2,5 millones de consultas en los Estados Unidos se
debian al estrefiimiento (14). Entre 1992y 2004, las
consultas clinicas ambulatorias por estrefiimiento
aumentaron mas del doble y, las hospitalizaciones
por la misma causa, alrededor de cuatro veces
(13), situacion muy similar a los hallazgos del
presente estudio, en el cual se observé un aumento
cercano al triple en las consultas ambulatorias por
estrefiimiento.

Rajindrajith, et al., plantearon que el aumento
de la prevalencia del estrefiimiento podria estar
relacionado con la implementacién de los criterios
del consenso de Roma lll, en los cuales se reduce
el tiempo necesario para definirlo como tal (15).

Por el contrario, Chu, et al., reportaron tasas mas
bajas, de alrededor de 8 %, en la poblacién china,
aunque estas podrian relacionarse con los habitos
de alimentacion, particularmente con la ingestion
insuficiente de fibra (8).

La prevalencia de la alergia alimentaria y la de
la anafilaxia se han incrementado en las Ultimas
décadas en los paises occidentales (14). Diversas
instituciones en los Estados Unidos han estimado
tasas de prevalencia del 3,5% a 4% (16). En un
estudio realizado en Estados Unidos, se registro
un aumento significativo entre el 2000 y el 2010, de
3,4a4,6% (17). Sin embargo, a nivel mundial las
cifras que se manejan son de 5 % en los adultos y
de 8 % en nifios (18,19). El diagndstico de alergia
alimentaria puede confundirse con la intolerancia
a la lactosa, tal como lo describen Lifschitz, et al.
(20), lo cual afecta la prevalencia de la primera.
En paises como China, India y Brasil, se han esti-
mado tasas de prevalencia mas bajas, no obstante,
podria haber subregistro o subdiagndstico (21). En
Colombia, no se ha determinado la tasa especifica
a nivel nacional.

En el presente estudio, la alergia alimentaria ocupo
el segundo puesto (23,48 %) como diagnostico
principal en el Gltimo quinquenio, dato que podria
reflejar el hecho de que se hizo en un centro de
referencia nacional, por lo que la prevalencia resulté
mas alta que la registrada previamente.

La alteracion de la microbiota intestinal es uno de
los factores condicionantes de la alergia alimen-
taria. Su modificacion podria deberse al incremento
de los partos por cesarea, la disminucion de la
lactancia materna como préctica, el uso de férmulas
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infantiles, y el inicio precoz o tardio de la alimen-
tacion complementaria, aspectos que favorecen
la activacion de la respuesta inflamatoria a nivel
intestinal y sistémico (22-24).

Al comparar el perfil de los diagnoésticos en los tres
quinquenios analizados, uno de los hallazgos mas
importantes fue la constatacién de que la alergia
alimentaria no aparecia en los dos quinquenios
previos, en tanto que se ubic6é en segundo lugar
entre los principales diagnésticos del tltimo periodo.
Este comportamiento podria deberse a los factores
expuestos, asi como a un mejor conocimiento de
la enfermedad por parte de los especialistas y a
nuevos métodos diagnosticos (18,22).

Los trastornos de la conducta alimentaria, incluidas
las dificultades en la alimentacion, ocuparon el
tercer puesto entre los diagndsticos mas frecuentes.
Se ha estimado que hasta 25 % de los nifios sanos
presentan algun tipo de trastorno en la alimentacion
(25,26). En algunos estudios se reporta una mayor
frecuencia en lactantes entre los 7 y los 11 meses,
probablemente porque esta etapa coincide con
el inicio de la alimentacibn complementaria y la
mayor textura de los alimentos (25). Estos factores
condicionan la aparicion del apetito selectivo y
las ‘neofobias’, lo cual determina, a su vez, una
mayor predisposicion a deficiencias nutricionales
especificas y a la malnutricion (25,26).

El diagnéstico de “trastornos de la conducta
alimentaria” en los tres quinquenios tuvo un com-
portamiento similar al de la alergia alimentaria, es
decir, apareci6é entre los principales diagndsticos
solo en el Ultimo periodo. Los estudios publicados
sobre el comportamiento epidemiol6gico de estos
trastornos son escasos, a diferencia de lo que
ocurre con la bulimia y la anorexia (26). En parte,
el aumento en las alteraciones de la alimentacion
observadas en los pacientes del presente estudio,
podria explicarse por el incremento del diagnostico
de alergia alimentaria. De hecho, las dificultades
en la alimentacion se encontraron en un tercio de
aquellos con diagnéstico de alergia alimentaria,
siendo mas frecuentes el rechazo a los alimentos
y el apetito selectivo (datos de Gastronutriped que
no se muestran). En este sentido, desde hace
aproximadamente cuatro décadas otros investiga-
dores han reportado la aparicion de trastornos en la
alimentacion de pacientes con alergia alimentaria
(27). En concordancia con los hallazgos de este
estudio, Harris, et al., encontraron que los lactantes
con alergia alimentaria era el grupo que presen-
taba estas dificultades con mayor frecuencia (28),
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y Mukkadda sefialé que 16,5 % de los nifios con
enfermedades gastrointestinales eosinofilicas, entre
ellas la alergia alimentaria, tenian alteraciones en
la alimentacion (29).

La prevalencia de la enfermedad por reflujo gastro-
esofégico varia segun la situacién geogréfica. En
Asia oriental es de 8,5 %, mientras que en Europa
occidental y Norteamérica, oscila entre 10 y 20 %
(30). En este caso, el diagnéstico de la enfermedad
por reflujo gastroesofagico se ubicé en cuarto lugar
en el Ultimo quinquenio (4,1 %). Se han descrito
multiples factores que favorecen la enfermedad
por reflujo gastroesofagico, tales como la presen-
cia de algunos agentes infecciosos, los aspectos
nutricionales, los xenobidticos, la predisposicion
genética y las anomalias anatomicas (31). Los
datos de este diagnéstico, en particular, no se
pueden comparar con los de quinquenios previos,
porque en los dos primeros periodos el diagndstico
de “reflujo” incluy6 el reflujo fisiolégico y la enfer-
medad por reflujo, en tanto que en el tercero, se
contemplaron las dos categorias por separado
(reflujo gastroesofagico y enfermedad por reflujo
gastroesofagico). Sin embargo, cabe anotar que en
este Ultimo periodo 4,1 % de las consultas se debié a
enfermedad por reflujo gastroesofagico propiamente
dicho, porcentaje superior al 3,2 % del quinquenio
anterior (el cual sumaba el reflujo gastroesofagico
y la enfermedad por reflujo gastroesofagico), lo
gue denotaria un posible aumento del diagnéstico
de enfermedad por reflujo gastroesofagico.

La enfermedad acido-péptica descendid del pri-
mero al quinto lugar en el Udltimo quinquenio
(40 %) en contraste con los dos anteriores. En
diversos estudios se describen tasas de incidencia
de la enfermedad de 4,4 por 10.000 nifios, con
una frecuencia de 3 a 6 % en su diagndstico por
endoscopia digestiva alta (32). Estos cambios de
frecuencia en el diagnéstico de la enfermedad
podrian obedecer a varias razones, entre ellas, la
edad de consulta méas frecuente en nuestro centro.
En el Ultimo quinquenio la poblacién atendida se
concentré mayoritariamente en el grupo de lac-
tantes, con 6,56 % del total de las enfermedades
diagnosticadas (datos de Gastronutriped que no
se muestran). Ademas, con la aplicacion de los
criterios del consenso de Romal lll, se hamejorado el
manejo del paciente con dolor abdominal, y algunos
nifios que antes se diagnosticaban con enfermedad
acido-péptica hoy reciben otro diagnostico (33).

Los cambios descritos del comportamiento de
las enfermedades gastrointestinales en pediatria

Perfil de enfermedades gastrointestinales infantiles

podrian explicarse, en parte, por una aplicacion mas
estricta de los criterios del consenso de Romal lll (5),
asi como por el mayor acceso a nuevos meétodos
diagnosticos, como las pruebas de calprotectina
fecal, alfa 1 antitripsina fecal, elastasa pancreatica
fecal, la inmuno-CAP, la deteccion de electrolitos
en sudor, la monitorizacion del pH esofagico y la
impedanciometria esofagica de 24 horas, asi como
la implementacion de procedimientos endoscopicos
(2). Por otro lado, la intervencién de otros pro-
fesionales diferentes al médico en el manejo de
algunas enfermedades gastrointestinales podria
contribuir a lograr un diagndstico mas preciso, como
ha ocurrido con el apoyo de los fonoaudiélogos
en el diagnostico de los trastornos de la conducta
alimentaria (2).

Por Gltimo, no se puede desconocer la influencia
de la experiencia y el conocimiento cientifico.
También, es importante resaltar que la literatura
médica en torno a estos temas ha aumentado
exponencialmente en los Ultimos afios, favorecida
por el acceso a revistas médicas electronicas, y
gue la programacién de cursos de actualizacién
y congresos médicos virutales o presenciales es
continua, lo cual contribuye a elevar el nivel de
conocimiento y sensibilizacion de los profesiona-
les, y permite el diagnostico de enfermedades que
antes se desconocian o0 no se presentaban y que
empiezan a ser descritas en la literatura.

Existen otros factores que pueden influir en el
comportamiento epidemiologico de las enferme-
dades gastrointestinales, como los cambios en el
sistema de salud, que han resultado en que hoy
la poblacion sea valorada en diferentes centros de
salud, clasificados de mayor a menor complejidad
y segun el estrato socioecondémico, lo cual puede
incidir en la disponibilidad de los especialistas en
pediatria y gastroenterologia pediatrica.

Otro aspecto se refiere a la variabilidad de los diag-
nésticos gastrointestinales en el territorio nacional.
En este sentido, debe anotarse que este estudio
se realizé en el area urbana de la capital del pais,
por lo cual sus resultados no podrian extrapolarse
a areas rurales o a otras poblaciones; sin embargo,
dado que se llevé a cabo en un centro de gastroen-
terologia, se abre la posibilidad de llevar a cabo
estudios multicéntricos que cobijen a la poblacién
pediatrica del pais y hagan el seguimiento en los
siguientes quingquenios.

Los resultados locales podrian ser (tiles para enri-
guecer el plan de estudios de los residentes de
pediatria, de nutricion y de otras especialidades
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implicadas en la salud infantil en Colombia, aspecto
gue redundaria en un mayor conocimiento de estas
enfermedades para prevenir y, llegado el caso,
posibilitar el tratamiento mutidisciplinario e integral
de los pacientes.

El estrefiimiento funcional crénico y la alergia
alimentaria fueron los principales diagnosticos
gastrointestinales del dltimo quinquenio analizado
en la unidad de referencia en gastroenterologia
pediatrica del estudio, y conjuntamente superaron la
mitad de los diagnésticos. El estrefiimiento funcional
cronico es un problema de salud publica creciente
en el mundo y, en el caso de este estudio, registrd
un aumento exponencial frente a los periodos pre-
viamente evaluados. La alergia alimentaria, que
ocupo el segundo lugar, se comporté de forma
similar y también ha aumentado su prevalencia a
nivel mundial y local debido a diversos factores.
Su amplio espectro de manifestaciones gastro-
intestinales y extraintestinales puede generar
subdiagnoéstico o sobrediagnéstico y un manejo
terapedutico inadecuado.

Dados los hallazgos del presente trabajo, es fun-
damental hacer estudios de mayor envergadura y
evaluar la prevalencia real del estrefiimiento y de
la alergia alimentaria en la poblacion pediatrica de
Colombia, para determinar si el comportamiento a
nivel nacional es similar.

Asimismo, se recomienda el estudio de los factores
determinantes del estrefiimiento funcional crénico
y de la alergia alimentaria, y de su persistencia e
incremento en la poblacién pediétrica, asi como de
su impacto en el sistema de salud y en la sociedad.
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Introduccidn. La principal herramienta para el control de los triatominos, vectores de Trypanosoma
cruzi, ha sido el uso masivo e intensivo de piretroides. La aparicion de resistencia a estas moléculas ha
planteado la necesidad de encontrar estrategias nuevas, alternativas y complementarias de control.
Objetivo. Evaluar el efecto toxico de la ivermectina, la doramectina y la eprinomectina sobre Triatoma
infestans y sus consecuencias en la alimentacion con sangre en un modelo de roedor.

Materiales y métodos. Se alimentaron ninfas de quinto estadio de T. infestans en distintos momentos
sobre ratas Wistar tratadas previamente con doramectina, ivermectina, eprinomectina o dimetilsulféxido
(excipiente de control), administrados topicamente o por via oral. Se determiné el efecto de cada
endectocida y del dimeltilsulféxido en la cantidad de sangre ingerida, el volumen de excreciones y el
porcentaje de mortalidad.

Resultados. Unicamente la mortalidad de los insectos dependié del endectocida suministrado a
las ratas y de la via de administracion utilizada. La doramectina caus6 mayor mortalidad (21,5 %)
comparada con la ivermectina, la eprinomectina y el dimetilsulfoxido (16, 11y 2,5 %, respectivamente),
y la administracion topica fue més efectiva que la via oral (23 Vs. 9,3 %).

Conclusion. Los resultados obtenidos demuestran el efecto toxico de los tres endectocidas en T.
infestans. Su utilizacion en animales domiciliarios 0 que viven en el peridomicilio podria ser una
interesante estrategia complementaria de la aspersién con piretroides para el control de T. infestans.

Palabras clave: Triatoma; Trypanosoma cruzi; enfermedad de Chagas; resistencia a los insecticidas;
control de vectores; ivermectina; ratas Wistar.
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Evaluation of the toxic effects of doramectin, ivermectin and eprinomectin against Triatoma
infestans using a rat model

Introduction: Pyrethroids have been frequently and intensively used for controlling the triatomine
vectors of Trypanosoma cruzi. The emergence of resistance to these insecticides has resulted in an
urgent need to identify novel, alternative and complementary control strategies.

Objective: To evaluate the toxic effects of ivermectin, doramectin and eprinomectin on the blood-
feeding behaviour of Triatoma infestans using a rodent model.

Materials and methods: Fifth instar nymphs of T. infestans were fed at different times on Wistar rats
pretreated with doramectin, ivermectin, eprinomectin or dimethylsulfoxide (excipient control) topically
or orally administered. We determined the effects of each insecticide and of dimethyl sulfoxide on the
amount of ingested blood, the volume of faecal discharge, and the mortality rates in triatomines.
Results: Only the rate of triatomine mortality was associated with the antiparasitic compounds administered
and the route of administration utilized. Doramectin administration was associated with a higher mortality
rate (21.5%) than ivermectin, eprinomectin and dimethylsulfoxide (16, 11 and 2.5%, respectively), and
topical administration was found to be most effective for inducing mortality (23 vs. 9.3 %).

Conclusion: These results demonstrate the toxic effects of the three assessed insecticides on T. infestans.
The administration of ecto/endoparasiticides to domiciliary or peridomiciliary animals may serve as an
interesting complementary strategy to the use of pyrethroids for the control of T. infestans.

Key words: Triatoma; Trypanosoma cruzi; Chagas disease; insecticide resistance; vector control;
ivermectin; Wistar, rats.
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La enfermedad de Chagas es una infeccion para-
sitaria crénica inicialmente considerada endémica
de América, en donde actualmente se estima que
entre 9 y 11 millones de personas la padecen,
y que entre 60 y 120 millones se encuentran en
riesgo de adquirirla (1). Debido a los cambios
sociodemogréficos, actualmente se la categoriza
como una enfermedad global (2).

Causada por el protozoo Trypanosoma cruzi, la
enfermedad de Chagas involucra a numerosos
reservorios animales domeésticos y selvaticos. Se
transmite al hombre principalmente por las heces de
insectos hematéfagos infectados pertenecientes a
la subfamilia Triatominae (Heteroptera: Reduviidae),
y de madres a hijos, asi como por transfusiones y
trasplante de tejidos no controlados y por la ingestion
de alimentos contaminados, principalmente jugos
de frutas (3). Si a ello se afiaden los recientes flujos
migratorios, las rutas comerciales de los paises
emergentes y la modernizacion de los métodos de
transporte, es facil comprender su dificil control y el
efecto de la globalizacion en su distribucion (2). No
obstante, la enfermedad de Chagas es una de las
17 enfermedades infecciosas desatendidas (4).

Una de las principales estrategias para reducir el
ndmero de nuevos enfermos es eliminar de las
zonas endémicas a los vectores responsables
de transmitir el parasito (5). En Argentina, el prin-
cipal vector transmisor de T. cruzi es Triatoma
infestans. Su capacidad de adaptarse al ambiente
humano y colonizar densamente el domicilio y el
peridomicilio, y ciertos patrones fisioldgicos como
la cantidad de sangre que ingiere y la capacidad
de excretar parte del contenido del tubo digestivo
mientras se esta alimentando, entre otros, hacen
de esta especie un vector muy eficaz en la trans-
misién del parasito (6).

Ademaés de la voluntad politica de eliminar los princi-
pales vectores de T. cruzi de las regiones endémicas
mediante iniciativas como la del Cono Sur (Incosur),
la del Pacto Andino (IPA), la centroamericana
(IPCA) y la de la Amazonia (AMCHA), el reemplazo
del lindano (gammahexaclorociclohexano) por pire-
troides sintéticos a mediados de los 80 marcé un
hito en el control del vector (1). Los piretroides
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Efecto toxico de endectocidas sobre Triatoma infestans

demostraron ser moléculas de gran eficacia en T.
infestans, pues poseen un gran poder residual, son
bien aceptados por los habitantes de los hogares
fumigados y no sufren bioacumulacion, como ocurre
con los organoclorados utilizados previamente (7).

En 1997, Uruguay fue el primer pais en el cual
se pudo certificar la interrupcion vectorial de la
enfermedad de Chagas (8). Chile y Brasil con-
siguieron dicha certificacion en 1999 y 2006,
respectivamente (9), en tanto que hasta el dia de
hoy, Argentina, Per( y Paraguay solo han logrado
certificar la interrupcion de la transmision vectorial
en ciertas zonas de su territorio.

Si bien en un comienzo los piretroides utilizados en
las campafias de fumigacién tuvieron gran eficacia
en la eliminacion de T. infestans en los domicilios,
dos situaciones condicionaron su uso masivo en
distintas poblaciones del vector: la poca eficacia
detectada frente a poblaciones de triatominos
habitantes del peridomicilio (10), y la aparicion de
resistencia y tolerancia registradas en diferentes
localidades de la region (11).

Ante estas limitaciones, surgié la urgente nece-
sidad de implementar estrategias alternativas y
complementarias de control. Una de ellas postula
la administracién de diversos principios quimicos
con actividad frente a los triatominos en animales
gue habitan el domicilio y el peridomicilio. Muchos
de estos animales (perros, gallinas, cabras, etc.),
ademas de representar una fuente de alimentacion
paralostriatominos, se comportan como reservorios
de T. cruzi (12).

Aunque el objetivo principal de los estudios es
hallar moléculas que puedan provocar la muerte
de los triatominos al ser incorporadas en estos, no
es el Unico, ya que también se estudian moléculas
con capacidad de interferir en sus patrones de
alimentacién y defecacién como buenos blancos a
la hora de encontrar alternativas para su control.

En un estudio previo, nuestro equipo demostrd
mediante pruebas in vitro la actividad toxica de
tres antiparasitarios muy utilizados en medicina
veterinaria, la doramectina, la eprinomectinay la
ivermectina, en ninfas de quinto estadio de T.
infestans (13). En dicho estudio, se encontro que la
ingestion de las tres moléculas provocaba diferen-
tes grados de intoxicacion en las ninfas.

La doramectina exhibi6 una mayor potencia
contra los insectos y mantuvo su actividad anti-T.
infestans, incluso en las concentraciones mas
bajas evaluadas, del orden de los 0,4 ng/ml.
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Los tres compuestos estudiados pertenecen al grupo
de las avermectinas, las cuales, conjuntamente con
las milbemicinas (moxidectina), se conocen como
endectocidas, término que hace referencia a su
espectro de accién contra endoparasitos y ecto-
parasitos. Lo interesante de estas moléculas es que
ejercen su accién sobre los parasitos de manera
diferente a la de los piretroides.

Cuando se usa un endectocida en un parasito
sensible, se produce un aumento en el flujo de iones
cloruro hacia el interior de las células neuronales,
evento que se atribuye a los canales de cloro
regulados por el glutamato, lo cual desencadena
una hiperpolarizacién de la neurona (14). Este
mecanismo da lugar a una disminucién de la moti-
lidad del parasito, pues afecta su musculatura
somatica y le impide mantenerse en su habitat,
en tanto que el efecto sobre la musculatura de
la bomba faringea interfiere profundamente en
la alimentacién. La combinacion de estos dos
mecanismos produce la muerte del paréasito (15).
Los piretroides, en cambio, aumentan el tiempo
de apertura de los canales de sodio y, por lo
tanto, desencadenan descargas repetitivas en las
neuronas, dando lugar a una paralisis espastica del
insecto (15,16). El hecho de que la diana molecular
de ambas familias de agentes sea distinta no es
un dato deleznable, pues son varios los casos en
los que los endectocidas se han convertido en una
alternativa para eliminar a insectos vectores que
desarrollaron resistencia a los piretroides (17).

En diversos trabajos se ha comprobado la estrecha
relacion entre distintos roedores y diferentes tria-
tominos en todo el continente americano (18-20),
ya que ciertos roedores, ademas de representar
una buena fuente de alimento para los triatominos,
también pueden actuar como huéspedes de T.
cruzi (20), lo cual resalta su importancia en la
epidemiologia de la enfermedad de Chagas.

El objetivo del presente estudio fue evaluar si el
efecto toxico, demostrado in vitro de la ivermectina,
la doramectina y la eprinomectina en T. infestans

Biomédica 2017;37:324-32

persistia en un modelo in vivo de roedor (ratas
Wistar). El efecto toxico de las moléculas se evalu6
con base en tres variables: la cantidad de sangre
ingerida, el volumen de excreciones y el porcentaje
de mortalidad en los insectos.

Materiales y métodos
Animales experimentales

Se utilizaron 32 ratas Wistar de ambos sexos y
de dos meses de edad, aproximadamente. Los
roedores se dividieron al azar en dos grandes
grupos segun la via de administracion de los
endectocidas, y cada uno de estos grupos se sub-
dividio en cuatro grupos de cuatro individuos (dos
machos y dos hembras) cada uno (cuadro 1).

Cada uno de los grupos de roedores se alojé en
una jaula debidamente identificada. Los animales
se mantuvieron en condiciones ambientales contro-
ladas y constantes (22 + 2 °C, humedad relativa,
HR, de 70 a 80 % y fotoperiodo de 12 horas), y se
les suministraron agua y alimento ad libitum.

Formulaciones experimentales

Se prepararon soluciones de ivermectina, doramec-
tina y eprinomectina al 0,5 % en dimetilsulféxido
(DMSO), todas con los ingredientes activos de
grado técnico: ivermectina (90 %), eprinomectina
(90,7 %) y doramectina (94,8 %) (Romikin, S.A.,
Argentina). Para el calculo de la concentracion se
consideré la pureza de cada sustancia, con el fin
de ajustar la masa del ingrediente activo que debia
pesarse e igualar asi las concentraciones de los
tres endectocidas.

Administracién de las formulaciones
experimentales

Cada grupo de roedores recibid ivermectina,
doramectina, eprinomectina o DMSO por via oral
mediante sonda buco-esofagica, o por via tépica
mediante su aplicacién puntual a nivel dorsal (spot-
on). Los endectocidas se administraron a razén de
600 pg/kg de peso vivo. Se administré6 DMSO (exci-
piente de control) en igual volumen conjuntamente

Cuadro 1. Distribucion del material biolégico utilizado (ninfas de Triatoma infestans y ratas Wistar) segtn los diferentes tratamientos

evaluados

Via de Numero de Tiempos de

Numero de ratas

N° de Triatoma infestans

administracion tratamientos alimentacion

Por tratamiento Total Por rata Por tratamiento Total
Tépica 4 6 4 16 5 20 480
Oral 4 6 4 16 5 20 480

Tratamientos: DMSO, ivermectina, doramectina, eprinomectina; tiempos de alimentacion: -24, 24, 72, 168, 240 y 336 horas
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con el resto de los tratamientos. El momento de
administracion de las moléculas se consideré como
el tiempo cero.

Prueba con Triatoma infestans

Se utilizaron 960 ninfas de quinto estadio de T.
infestans criadas en laboratorio en condiciones
ambientales constantes: 25 a 30 °C, 50 a 70 % de
humedad relativa y fotoperiodo de 12 horas.

Para la alimentacion de los insectos, estos se depo-
sitaron individualmente en tubos Eppendorf de 1,5
ml (figura 1). Se colocé tela adhesiva en la mitad
superior de la pared interior de cada tubo para
permitir a los insectos trepar y llegar a la piel de los
roedores. Para mantener los tubos Eppendorf en
contacto con las ratas, se utilizaron planchuelas de
poliestireno de 20 x 20 cm, en las que se incrustaron
cinco tubos Eppendorf (un insecto por recipiente),
de manera que la parte superior del tubo, cubierta
por un tul, quedase al ras de la planchuela. Asi,

Figura 1. Ejemplar de quinto estadio de Triatoma infestans
contenido en un tubo Eppendorf en cuyo fondo se pueden
observar las excreciones emitidas por el insecto después de
haber estado dos horas en contacto con una rata Wistar

Efecto toxico de endectocidas sobre Triatoma infestans

sobre cada planchuela se ubicé una rata en posicion
de decubito ventral, previamente anestesiada con
ketamina (75 mg/kg de peso vivo) y acepromacina
(2,5 mg/kg de peso vivo) por via intraperitoneal,
para garantizar su inmovilidad.

Los insectos fueron alimentados durante 45 minutos
en los siguientes intervalos: 24 horas antes de la
administracion de las moléculas endectocidas y del
DMSO a las ratas (-24 h: control basal), y 24, 72,
168, 240 y 336 horas después de la administra-
cion de cada compuesto. Por cada tratamiento y
tiempo de observacion, se evaluaron 20 insectos
(cinco ninfas por rata por cada cuatro ratas y por
tratamiento), segun se detalla en el cuadro 1.

Mediante micropipetas de 100 y 10 pl, se midio
el volumen de las excreciones emitidas por los
insectos dentro de los tubos Eppenforf (figura 1),
durante las primeras dos horas a partir del momento
de alimentacion.

La cantidad de sangre ingerida (g) se calculd
aplicando la siguiente ecuacion:

CSl=P P

donde CSI correspondia a la cantidad de sangre
ingerida, P_,.,, al peso de los tubos Eppendorf con
el respectivo triatomino después de suministrado
el alimento, y P, al peso del respectivo tubo
Eppendorf con el triatomino antes de ser alimentado
sobre los roedores. Para este procedimiento, se
utilizé una balanza de precision Denver Instrument
(USA).

Después de alimentarlos, se observé a los insectos
cada 24 horas durante una semana. La mortalidad
se defini6 como la incapacidad del triatomino para
trasladarse sobre un papel de filtro, ya fuera de
manera espontanea o incentivada por el contacto
con una pinza metdlica. Para calcular el porcentaje
de mortalidad de las ninfas por efecto de los endec-
tocidas, no se consider6 el control basal, ya que
los triatominos alimentados en ese momento no los
habian recibido, como tampoco el DMSO. Con este
control se establecid el nivel basal de la cantidad
de sangre ingerida, el volumen de excreciones y la
mortalidad de los insectos antes de la administracion
de los endectocidas y del excipiente a los roedores.

ETPA ' ET

Analisis estadistico

Las variables de cantidad de sangre ingerida y
volumen de las deyecciones de los insectos tras
su alimentacion sobre los roedores tratados con
los diferentes endectocidas o con DMSO, se com-
pararon mediante andlisis de varianza de una via
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(ANOVA). Las diferencias iguales o menores de
0,05 se consideraron significativas. Cuando se
encontrd significacion en el ANOVA, se utilizd la
prueba de Tukey de comparaciones mdltiples de
medias. En los casos necesarios, se uso la prueba
de ji al cuadrado con correccion de Yates, para
determinar la diferencia en los porcentajes de
mortalidad de las ninfas de T. infestans.

Consideraciones éticas

El protocolo para el manejo de los animales en los
distintos ensayos se basoé en la Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals del Institute for
Laboratory Animal Research (21) y fue aprobado
por el Comité de Etica de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad Nacional de La Plata,
Argentina.

Resultados

La cantidad de sangre ingerida por los insectos
durante la alimentaciéon se mantuvo constante a
lo largo del ensayo y no se vio afectada por los
tiempos posteriores a la administracion del farmaco
en que los triatominos entraron en contacto con
las ratas, como tampoco sufrié variacion alguna
relacionada con el tratamiento previo recibido por el
roedor (distribucion F de Fisher-Snedecor, F=2,36;
grados de libertad, gl=92; p=0,061) (cuadro 2).
El promedio total de consumo de sangre fue de
0,268+0,115 g por insecto.

Biomédica 2017;37:324-32

La variable del volumen de excreciones de los
insectos tampoco sufrié6 cambios durante el experi-
mento (F=0,56; gl=92; p=0,63) (cuadro 3). El volu-
men total de excreciones de los insectos durante
las primeras dos horas a partir del momento de su
contacto con los roedores fue de 51,7 + 5,7 pl.

Por el contrario, los porcentajes de mortalidad de
las ninfas variaron segun la via de administracion,
el tipo de endectocida administrado y el momento
de alimentacion de las ninfas después de la admi-
nistracion de cada molécula a los roedores. Los
porcentajes de mortalidad total entre los insectos
del control basal (-24 h) y los insectos de control
con el excipiente (DMSO) fueron idénticos (2,5 %).

En cuanto a la via de administracién, se encontré
que la mortalidad de los triatominos fue significa-
tivamente mas alta (23 %; 69/300 insectos) cuando
los endectocidas se administraron de forma topica
a las ratas en los cinco momentos de alimen-
tacion después del tratamiento, que cuando se
administraron por via oral (9,3 %; 28/300 insectos;
¥?=24,69, gl=1, p<0,001).

El endectocida que causdé mayor mortalidad al
aplicarlo por via topica fue la doramectina (28 %),
seguido por la ivermectina (21 %), la eprinomectina
(20 %) y el DMSO (2 %), diferencias que fueron
estadisticamente significativas (y?= 25,26; gl=3;
p<0,0001).

Cuadro 2. Efecto de la ivermectina, la doramectina y la eprinomectina en la cantidad de sangre ingerida por ninfas de quinto estadio
de Triatoma infestans después de 45 minutos de contacto con ratas Wistar

Via de Sangre ingerida (g)
administracion
DMSO' lvermectina Doramectina Eprinomectina
X DE X DE X DE X DE
Oral 0,269 0,121 0,278 0,132 0,262 0,115 0,255 0,101
Topica 0,276 0,112 0,279 0,101 0,268 0,115 0,259 0,117

* Excipiente de control; DE: desviacién estandar

Cuadro 3. Efecto de la ivermectina, la doramectina y la eprinomectina en el volumen de excreciones de ninfas de quinto estadio de
Triatoma infestans durante las dos primeras horas después de la alimentacion

Via de Volumen de excreciones (pl)
administracion
DMSO! Ivermectina Doramectina Eprinomectina
X DE X DE X DE X DE
Oral 50,2 4,7 52,8 6,2 51,1 4,8 52,3 51
Topica 53,1 6,9 51,6 6,1 51,4 4.4 50,8 7,0

L Excipiente de control; DE: desviacién estandar
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Con respecto a los momentos de alimentacion des-
pués de la administracién de las sustancias, la
actividad de los tres endectocidas sobre las ninfas
comenzo a las 24 horas de la alimentacion. En este
momento la mayor mortalidad se presenté con la
ivermectina (40 %), comparada con la doramectina
(35 %), la eprinomectina (25 %) y el DMSO (5 %),
aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas (x?=7,43; gi=3; p=0,059). A las 72 horas,
los tres compuestos endectocidas presentaron su
maéaxima actividad: 80 % con la doramectina, 70 %
con la eprinomectina y 65 % con la ivermectina,
en tanto que el excipiente de control no ocasiond
mortalidad alguna (0 %), y las diferencias fueron
estadisticamente significativas (%?=31,93; gl=3;
p<0,001). Solamente la doramectina mantuvo su
actividad hasta las 168 horas de la administracion
(25 %). Allas 240 y a las 336 horas de la alimenta-
cién, no se presentd mortalidad con ninguno de los
compuestos ensayados.

En cuanto a la administracion oral, solo demostraron
actividad insecticida la ivermectina (11 % ) y la dora-
mectina (15 %), con diferencias estadisticamente
significativas al compararlas con el excipiente de
control (3 %) (x>=8,55; gl=2; p=0,014).

Con respecto a los momentos de alimentacién
después de la administracion, a las 24 horas la
mortalidad observada fue de 20 % con doramectina
y de 15 % con ivermectina, mientras que con el
excipiente de control no se observd mortalidad
alguna (%?=4,20; gl=2; p=0,14).

La doramectina y la ivermectina demostraron su
mayor eficacia en las ninfas a las 72 horas después
de laadministracion, con 55y 35 %, respectivamente,
siendo estas diferencias estadisticamente significa-
tivas con respecto al excipiente de control (10 %;
¥?=9,19, gl=2; p=0,011). A partir de las 168 horas
de alimentacion, no provocaron mortalidad.

El hecho de poder alojar a las ninfas en recipien-
tes individuales permitié conocer la cantidad de
sangre consumida por los triatominos que luego
murieron, con promedios de 0,294 + 0,063 g, 0,341
+ 0,048 gy 0,332 + 0,056 g para la doramectina, la
ivermectina y la eprinomectina, respectivamente;
estas diferencias fueron estadisticamente signifi-
cativas (F=6,26; g =92; p=0,002).

Elanalisis realizado con la prueba de Tukey demostr6
gue los triatominos del tratamiento con doramectina
tomaron una cantidad de sangre significativamente
menor, comparados con aquellos de los tratamien-
tos con ivermectina y eprinomectina. La diferencia
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minima significativa entre medias (DMS) fue de
0,035 g, valor menor que la diferencia observada
entre la doramectina y la ivermectina (0,047 g;
p<0,05) y que la diferencia entre la doramectina y
la eprinomectina (0,038 g; p<0,05). Por otra parte,
la diferencia observada entre la ivermectina y la
eprinomectina (0,009 g) no fue estadisticamente
significativa (p>0,05).

Discusion

El presente estudio se llevd a cabo en el marco
de la estrategia de complementacién del uso
masivo de piretroides contra T. infestans con
moléculas que pueden controlar las poblaciones
en el peridomicilio y el domicilio. Anteriormente,
nuestro equipo habia demostrado en ensayos in
vitro la actividad de estos tres endectocidas en T.
infestans, lo cual motivé la continuacion del estudio
aplicando distintos modelos animales. La primera
pruebain vivo se llevo a cabo en gallinas ponedoras
(22), y se pudo demostrar la actividad insecticida
de la ivermectina en ninfas de quinto estadio de
T. infestans (23,25 % de mortalidad), administrada
Unicamente en forma puntual (spot-on) y con una
dosis igual a la empleada en el presente ensayo
(600 pg/ml de una formulacion de ivermectina al 0,5
% en DMSO). El efecto insecticida de la ivermectina
en T. infestans se extendid hasta las 336 horas.
Cada especie animal tiene caracteristicas propias
gue inciden en el comportamiento farmacocinético
de la molécula administrada por diferentes vias vy,
por ende, los procesos de absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion difieren. El patrén meta-
bélico puede ser significativamente diferente entre
aves y mamiferos, por lo cual la extrapolacion entre
especies no se recomienda.

En el presente estudio, el hecho de haber colocado
a los triatominos en recipientes individuales y man-
tener anestesiadas a las ratas durante el tiempo
de alimentacion de los insectos permitié evaluar,
ademas de la mortalidad de las ninfas, dos variables
muy importantes que tienen relacion directa con la
efectividad de T. infestans para transmitir T. cruzi:
la cantidad de sangre ingerida y el volumen de
excreciones durante o tras la alimentacién (23).
Bajo las condiciones experimentales propues-
tas durante la alimentacion, ninguno de los tres
endectocidas tuvo incidencia en los dos proce-
sos fisiologicos estudiados. Debe recordarse que,
debido a su mecanismo de accion, las avermectinas
interfieren en la alimentacion de los ectoparasitos
y los endoparésitos alterando la musculatura de
la bomba faringea (15). Seguin los resultados
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obtenidos, en T. infestans, la musculatura de la
bomba faringea aparentemente no se vio afectada,
ya que no hubo interferencia en la alimentacion
de los insectos por accién de los endectocidas,
comportamiento también observado en el estudio
in vitro realizado por nuestro grupo de investigacién
(13). Esta hip6tesis deberia investigarse mediante
estudios moleculares.

Sin embargo, si se encontraron diferencias en los
porcentajes de mortalidad de las ninfas segun el
endectocida administrado al roedor y la via de
administracion empleada. Los tres endectocidas
demostraron tener mayor eficacia sobre las ninfas
cuando se administraron de forma puntual (spot-
on), lo cual podria explicarse por la gran liposo-
lubilidad de las moléculas, caracteristica que les
permite atravesar la barrera epitelial facilmente,
posibilitando una mayor biodisponibilidad, es decir,
los insectos disponen de una mayor cantidad de
moléculas en el momento de alimentarse. Por otra
parte, el DMSO es un disolvente ideal, que se
comporta como un transportador de moléculas y
facilita la permeabilidad de las membranas. Si a
estas caracteristicas se afiade la gran facilidad
con que todas aquellas sustancias con propieda-
des simultdneamente hidrosolubles y liposolubles,
como las avermectinas, pasan a través de la piel,
se explicaria por qué se logré un mayor efecto en
T. infestans tras la administracion tépica.

También debe tenerse en cuenta que cuando se
utiliza la via topica, se evitan las reacciones del
primer paso metabdlico en el higado, fenbmeno
que si ocurre cuando la via de administracion es
la oral. La ivermectina, por ejemplo, sufre distintas
reacciones quimicas por accion del complejo
enzimatico citocromo P450, siendo las isoformas
1A1 y A3 las involucradas en el metabolismo del
endectocida en ratas (24). Por lo tanto, con esta
formulacién experimental la via topica parece ser
la mas apropiada para lograr concentraciones
suficientes en la sangre que ocasionen la muerte
del triatomino.

Cabe destacar que, tanto en los estudios in vitro
como en el presente ensayo, la doramectina fue el
endectocida que produjo la mayor mortalidad en
ninfas de quinto estadio de T. infestans. In vitro
también se pudo determinar que la doramectina fue
mas potente que la ivermectina y la eprinomectina.
La concentraciéon minima para obtener 100 % de
mortalidad entre las ninfas fue de 1,6 ng/ml con
la doramectina, mientras que con la eprinomectina
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se necesit6 el doble de concentracion (3,15 ng/ml)
y, con la ivermectina, cuatro veces mas (6,25 ng/
ml) (13).

Esta mayor potencia de la doramectina podria estar
relacionada con lo observado en el presente trabajo,
en el cual los insectos que murieron por accion
de la doramectina fueron los que, en promedio,
ingirieron menor cantidad de sangre, hallandose
una diferencia estadisticamente significativa con
respecto a la ivermectina y la eprinomectina. En
consecuencia, se podria aseverar que, al ser mas
potente, se necesitdé una menor concentracion de
moléculas de doramectina para matar al insecto.

Otra explicacién podria relacionarse con la mayor
biodisponibilidad de la doramectina con respecto
a la ivermectina y la eprinomectina, lo que deter-
minaria una mayor cantidad de moléculas de
doramectina en el plasma de las ratas disponibles
para los triatominos durante la alimentacion. La
disposicion plasmatica de las avermectinas se
caracteriza por su prolongada persistencia en el
organismo y su gran volumen de distribucion, asi
como por un efecto significativo de la formulacion y
la ruta de administracién en la biodisponibilidad, y
una gran variacion entre especies e individuos.

Si bien los porcentajes de mortalidad total entre las
ninfas no fueron elevados durante el ensayo, debe
destacarse la gran actividad toxica demostrada por
los tres endectocidas en las ninfas alimentadas a
las 72 horas (80, 70 y 65 % para la doramectina, la
eprinomectina y la ivermectina, respectivamente) a
partir de la administracion tépica de las moléculas
en los roedores, lo cual probablemente coincidio
con la concentracion plasmatica méaxima alcanzada
tras la administracion.

La pérdida de actividad de los tres endectocidas
después de las 168 horas de la administracién
estaria relacionada con la caida de las concen-
traciones plasmaticas. Logicamente, esta breve
persistencia responderia a la formulaciéon experi-
mental ensayada (solucion en DMSO). En el
estudio in vivo con gallinas (22), se encontré que
el porcentaje de mortalidad observado en las ninfas
se relacionaba directamente con la concentracion
plasmatica de ivermectina en el momento de
la alimentacion de las ninfas sobre las aves, es
decir, la actividad de estas moléculas se relacion6
directamente con la concentracion plasmatica
lograda y con su mayor persistencia.

Cuando se utilizo la via oral para administrar los
endectocidas en ratas, nuevamente se observo una
mayor actividad de las moléculas a las 72 horas
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de la administracion, 55 y 35 % para doramectina
e ivermectina, respectivamente, en tanto que la
eprinomectina fue el Unico de los endectocidas
ensayados que no demostré actividad al ser admi-
nistrado de manera oral, lo cual coincide con lo
reportado por Zeng, et al., quienes, mediante estu-
dios sobre el metabolismo de la eprinomectina en
ratas Sprague-Dawley, determinaron que la mayor
proporcién de las moléculas de eprinomectina admi-
nistradas por via oral se eliminaban intactas en las
heces, y solo un pequefio porcentaje de ellas sufria
una N-desacetilacién como reaccién metabdlica, de
manera que su biodisponibilidad oral resultaba muy
baja (25,26).

En el presente estudio, nos propusimos evaluar la
actividad de tres endectocidas en ninfas de quinto
estadio de T. infestans en un modelo in vivo de roe-
dor. De las tres variables estudiadas, la mortalidad
fue la Unica que, bajo las condiciones experimen-
tales, demostré una diferencia estadisticamente
significativa entre triatominos alimentados a partir
de ratas tratadas y aquellos que se alimentaron de
ratas tratadas con el excipiente de control (DMSO).
Los altos porcentajes de mortalidad en las ninfas
obtenidos a las 72 horas de la administracion
representan un hallazgo alentador, sobre todo
porque estos compuestos antiparasitarios podrian
emplearse como complemento de los piretroides
en el domicilio y en el peridomicilio.

Dada la breve persistencia obtenida con esta
formulacién experimental, uno de los obijetivos
de futuros trabajos seria ensayar distintas formu-
laciones de accion prolongada y constatar si, al
prolongar la permanencia de las moléculas, se
aumenta la eficacia frente a las ninfas.
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Pediculus capitis en niinos de escuelas de
la zona urbana de Nuevo Ledn, México:
analisis de factores asociados

Zinnia J. Molina-Garza, Lucio Galaviz-Silva

Departamento de Zoologia de Invertebrados, Facultad de Ciencias Bioldgicas,
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn, Nuevo Ledn, México

Introduccion. La pediculosis capitis es un problema recurrente que afecta anualmente de 6 a 12
millones de nifios; no existen datos epidemiolégicos en el estado de Nuevo Leon, y en México son
escasos, por lo cual se necesitan estudios fundamentados para disefiar estrategias de control basadas
en los factores que predisponen a la infestacion por piojos.

Objetivo. Determinar la prevalencia de Pediculus capitis en nifios de educacion primaria para detectar
factores de riesgo y conocer las caracteristicas individuales y las condiciones socioecondémicas
asociadas estadisticamente con la infestacion.

Materiales y métodos. Se incluyeron 840 escolares de seis municipios, previa firma del consentimiento
informado por parte de los padres y de los nifios. Los ectoparasitos se recolectaron en cada nifio
infestado utilizando un peine fino. Los participantes contestaron una encuesta que incluia variables
individuales y socioeconémicas, como la edad, el sexo, el grado escolar, las caracteristicas del cabello,
el hacinamiento y la pediculosis en hermanos, entre otras.

Resultados. La prevalencia de pediculosis capitis en los nifios fue de 28 % (235/840), con una mayor
prevalencia en las niflas (33,7 %; 140/417); los niflos del quinto grado (10 a 11 afios) fueron los
mas afectados (6,2 %; 52/840). El sexo femenino, el cabello largo y el nivel escolar de los padres se
asociaron significativamente con la pediculosis capitis.

Conclusiones. Los resultados demostraron que la prevalencia de pediculosis capitis en Nuevo Ledn
es una de las mas altas de México y que es un problema real de salud publica, por lo cual es importante
establecer programas de prevencion en la escuela y en el hogar para disminuirla o controlarla con la
ayuda de las autoridades de salud publica.

Palabras clave: infestaciones por piojos/epidemiologia; nifio; factores de riesgo; salud publica; México.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3311

Pediculus capitis in schoolchildren of the urban area of Nuevo Ledn, México: Analyses of
associated factors

Introduction: Pediculosis capitis is a recurring problem affecting 6 to 12 millions of children annually;
there are no epidemiological data on this subject in the state of Nuevo Ledn, and there are few in
México. Therefore, new contributions are needed to design control strategies based on factors that may
predispose to head lice infestation.

Objective: To determine the prevalence of Pediculus capitis in primary school children and to evaluate
risk factors and individual or socioeconomic characteristics statistically associated with infestation.
Materials and methods: We included 840 schoolchildren from six municipalities after parents and
children signed an informed consent. Ectoparasites were collected from infested children using a fine-
toothed comb. Participants were interviewed using a questionnaire on individual and socioeconomic
variables including age, gender, education, hair characteristics, overcrowding, and siblings with
pediculosis, among others.

Results: The overall prevalence of head lice in schoolchildren was 28% (235/840), the highest
prevalence was among girls (33.7%, 140/417), and children from the fifth grade (10-11 years old)
were the most affected (6.2%; 52/840). Female gender, long hair and the father’s education level were
significantly associated with P. capitis.

Contribucién de los autores:

Zinnia J. Molina Garza: elaboracion del protocolo de investigacién y organizacién de la recoleccion del material entomolégico y de
las encuestas en cada uno de los distritos escolares

Lucio Galaviz-Silva: andlisis de los resultados, evaluacion de la informacion y coordinacién del estudio
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Conclusion: Our results showed that the P. capitis prevalence in Nuevo Ledn is one of the highestin Mexico,
that it constitutes a real public health problem, and that there is need to establish prevention programs at
home and school to decrease or to control P. capitis with the support of public health authorities.

Key words: Lice infestations/epidemiology; child; risk factors; public health; México.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3311

Los piojos de la cabeza humana, Pediculus capitis
De Geer, 1778, son pequefios ectoparasitos (Phthi-
raptera; Pediculidae) hemat6fagos obligados (1).
Pediculus capitis presenta tres fases de desarrollo
ensu ciclo biolégico: los huevos, conocidos también
como liendres, tienen forma oval con un diametro
de 300 a 500 pym, y un periodo de incubacion de
10 dias; las ninfas, las cuales maduran a su forma
adulta en 19 a 25 dias a partir de la oviposicion,
y los adultos, machos o hembras, son dorso-
ventralmente aplanados y alcanzan a medir hasta
1,5 a 3 mm, no tienen alas, son de color blanco
griséceo y, después de alimentarse, son de color
rojo oscuro (1,2).

Los pediculos, o piojos, se han adaptado a los seres
humanos (estenoxenos y estenétrofos) debido a las
necesidades de su ciclo vital, como son las con-
diciones de humedad, temperatura y hematofagia,
por lo cual estan estrechamente unidos a sus
huéspedes (1,3).

La pediculosis afecta anualmente de 6 a 12 millo-
nes de nifios (4), y la prevalencia informada llega
hasta 61,4 % tanto en paises desarrollados como
en aquellos en desarrollo (4-6). La percepcion
tradicional de que la pediculosis capitis es una
parasitosis asociada exclusivamente a regiones
con escolares de educacion primaria de bajos
recursos ha cambiado, pues hoy se ha diseminado
en todo el mundo y no discrimina condicién socio-
econdmica alguna (5,7).

La transmision de los piojos de la cabeza general-
mente es por contacto directo de cabeza a cabeza
e, indirectamente, por intercambio de fomites como
peines, sombreros, ropa o articulos personales (8).

La pediculosis capitis puede ser asintomatica en
algunas personas, 0 provocar prurito intenso acom-
pafiado de excoriaciones o infecciones secundarias
bacterianas y reacciones alérgicas (9). Los piojos
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también provocan angustia psicoldgica, la cual llega
a afectar la concentracion y el rendimiento, y lleva
al abandono escolar (9,10).

Los factores que predisponen a la infestacion de
P. capitis son la higiene, en especial del pelo, y
algunas de sus caracteristicas (color, longitud,
abundancia y textura), asi como la edad y el sexo
(11,12).

Aunque no es comun, se tienen noticias de que
en 1912 hubo en México y en Estados Unidos tres
casos de tifus epidémico transmitido por P. capitis
en pacientes del Hospital General de México y
del Hygienic Laboratory de Washington (13); en
Nuevo Ledn se reporté en el 2008 un caso de
infestacién grave por P. capitis con reacciones
febriles y comprobacién diagnéstica de tifo epidé-
mico mediante la determinacién de anticuerpos
IgG e IgM especificos para Rickettsia typhi en
una paciente de 16 afios (14). En Guerrero la
prevalencia de pediculosis capitis alcanzo 33 %
en 1997 (15) y 13,6 % en escolares de Yucatan
en el 2011 (16).

La importancia de la pediculosis en la poblacion
infantil se ha subestimado, a pesar de que constituye
un problema recurrente que se presenta afio tras
afio y que, aunque no hay datos epidemiolégicos
oficiales, es un problema de salud publica en
nuestra region.

En este contexto, el objetivo del presente estudio
fue determinar la prevalencia de P. capitis en
nifios de edad escolar y determinar los factores de
riesgo asociados con caracteristicas individuales,
demograficas y socioecondémicas, con el fin de
promover las medidas de control y prevencién
entre los padres de los nifios para mejorar su
calidad de vida y evitar problemas secundarios de
salud (9,10).

Materiales y métodos
Area de estudio

Se hizo un estudio de corte transversal en el area
metropolitana del estado de Nuevo Leon, ubicado
en el noreste de México, el cual tiene una superficie
de 64.220 km?, es decir, 3,3 % de la superficie
total del pais. Limita al noreste con Tamaulipas;
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al sur, con San Luis y Zacatecas; al oeste, con
Coahuila, y al norte, con Texas, Estados Unidos.
Las coordenadas geograficas de sus extremos son
27°49-23° 11' Ny 98° 26’ a 101° 14’ O.

El estado cuenta con 5'119.504 de habitantes,
lo cual representa el 4,2 % de la poblacion del
pais; la mayoria de las personas habita en el
area metropolitana (3'244.549), conformada por
ocho municipios, de los cuales se analizaron seis
(17,18).

Disefio del estudio

El estudio se hizo durante el ciclo escolar de 2013
a 2014 en escuelas publicas pertenecientes a la
Secretaria de Educacion de Nuevo Leodn. La pobla-
cion estudiantil del estado es de 579.724 alumnos
distribuidos en 2.704 escuelas. Especificamente, en
el area metropolitana se ubican 1.124, distribuidas
asi: 185 en Apodaca, 70 en Garcia, 135 en General
Mariano Escobedo, 221 en Ciudad Guadalupe, 138
en San Nicolas de los Garza y 375 en Monterrey,
con una matricula total de 240.536 escolares,
cifra considerada como el universo de la muestra
(17,18).

El método de muestreo probabilistico consistié en
un procedimiento aleatorio estratificado para obtener
una equiprobabilidad representativa de acuerdo
con el nimero de escuelas por municipio, grado
escolar y sexo. De esta forma, se seleccionaron
58 escuelas, es decir, aproximadamente el 5 % de
cada municipio.

En cada estrato se hizo el muestreo aleatorio
simple (19) con base en los reportes de prevalencia
mas recientes (entre 13,6 % y 33 %) (15,16). Se
analizaron 415 nifias y 425 nifios, lo cual cumplia
con el nimero de muestras minimo requerido (174
a 340) segun la ecuacion n=Z2pg/E?, en la cual
Z representa la precision absoluta (1,96), p, la
prevalencia reportada (13,6 y 33 %), g corresponde
a (1- p), y E, al error estandar (5 %).

Los criterios de inclusién comprendieron el contar
con la autorizacion previa de los directivos de
cada uno de los planteles educativos, la firma del
consentimiento informado de parte de los padres
o tutores y del estudiante, y la asistencia el dia
convenido al examen de cuero cabelludo en caso
de ser seleccionado en el muestreo aleatorio. Se
excluyeron todos aquellos que no cumplieran con
alguno de estos criterios.

Antes del muestreo, se impartié una charla infor-
mativa a los nifios sobre la importancia del estudio
y los cuidados de higiene personal para prevenir
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o tratar la pediculosis capitis; posteriormente, se
les entregd una encuesta (3,10,16) para que la
contestaran con ayuda de sus padres o tutores, en
la cual se solicitaban los datos de edad, sexo, grado
escolar, pediculosis capitis previa o en hermanos,
educacion de los padres (basica hasta preparatoria
y superior, licenciatura o posgrado), material de
construccion de la vivienda (como indicativo de la
condicién sanitaria o estrato social), hacinamiento
(méas de cinco personas por habitacion), almohadas
0 peines compartidos, y medidas de prevencion o
control familiar, como el uso de champd, tratamiento
por via oral contra la pediculosis (y cual) o de peine
fino para quitar las liendres.

Con relacion al cabello, se considero6 el tipo (lacio,
ondulado o rizado), el color y la longitud. La clasi-
ficacion del cabello se basé en la metodologia
propuesta por Gazmuri, et al. (8).

El examen ectoparasitologico de cada uno de los
840 escolares se llevé a cabo mediante la inspec-
cion visual y la recoleccion de los ectoparasitos en
sus diferentes estadios de desarrollo (huevos o
liendres, ninfas, adultos), utilizando un peine fino
sobre el cuero cabelludo de toda la cabeza, en
especial, la region occipital y la témporo-parietal.
Los especimenes se depositaron en viales con
etanol al 70 %. La identificacion taxondmica se
corrobord en un microscopio estereoscopico con
las claves de Kim y Ludwig (20), registrando cada
fase de desarrollo por persona (1,2).

Andlisis estadistico

La significacién de la asociacién estadistica entre
la pediculosis por P. capitis y las variables depen-
dientes (sexo, edad, grado escolar, caracteristi-
cas del cabello, hacinamiento, educacion de los
padres, calidad de construccién de la vivienda y
servicios municipales como electricidad, agua y
alcantarillado), se determiné mediante el andlisis de
ji al cuadrado, y el nivel de significacién se calculd
con un intervalo de confianza (IC) de 95 %.

El poder de las asociaciones estadisticamente
significativas (p<0,05) entre los factores y la pedicu-
losis capitis se determind mediante el célculo de la
razon de probabilidades o raz6n de momios (odds
ratio, OR) (21) con el programa SPSS™, version 21.

Consideraciones éticas

Esta investigacion se realizo con el consentimiento
informado de los padres y de los escolares. El
cabello se reviso bajo la supervision de los maestros
y un equipo de psicélogos y pediatras colabor6 con
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indicaciones para mejorar la higiene en el entorno
familiar. Se les brindé ayuda médica gratuita a
los padres para el tratamiento de sus hijos. Se
siguieron las normas de bioética establecidas en
la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial (version adoptada en la LIl Asamblea
General de Edimburgo, 2000) (22) y el protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica de la Universidad
Autonoma de Nuevo Ledn.

Resultados

Del total de 904 escolares de 6 a 12 afos, se
incluyeron 840 participantes y se excluyeron 64
por no traer el consentimiento autorizado por sus

Biomédica 2017;37:333-40

padres o tutores. EI1 49,4 % (415) de los participantes
correspondié a niflas. La prevalencia global de
pediculosis capitis fue de 28 % en las escuelas
primarias, el quinto grado presenté la mayor pre-
valencia del total de la poblacion analizada (6,2 %;
52/840) y por grado escolar (30,2 %; 52/172).

Las nifias fueron las méas afectadas, con 140 casos
de 415 (33,7 %), una relacion estadisticamente
significativa entre pediculosis y sexo femenino
(x*=13,50, grado de libertad, gl=1; OR=1,83;
p<0,001), frente a 95 de 425 (22,4 %) en los nifios
(cuadro 1), es decir que representd un factor de
riesgo (cuadro 2). En los nifios de primer grado se

Cuadro 1. Prevalencia de Pediculus capitis en nifios de educacion primaria del estado de Nuevo Ledn, México

Grado Prevalencia por sexo Prevalencia por grado Prevalencia total
) - +/n (%) (+/N*100)
Femenino Masculino
+/n % +/n %
Primero 30/90 33,3 9/100 9 39/190 (20,5) 4,6
Segundo 20/56 35,7 13/59 22 33/115 (28,7) 3,9
Tercero 20/55 36,4 18/48 37,5 38/103 (36,9) 4,5
Cuarto 19/68 27,9 20/61 32,8 39/129 (30,2) 4,6
Quinto 30/74 40,5 22/98 22,4 52/172 (30,2) 6,2
Sexto 21/72 29,1 13/59 22 34/131 (26) 4
Total 140/415 33,7 95/425 22,3 235/840 (28) 28
n=muestra por grupo; N=total de la poblacién (840)
Cuadro 2. Posibles factores de riesgo para pediculosis capitis en escolares de Nuevo Leén, México
Variable Infestados No infestados Total Odds ratio p
n % n % N % (Ic)
Sexo
Femenino 140 33,7 275 66,3 415 49,4 1,83 <0.001*
Masculino 95 22,4 330 77,6 425 50,6 (1,35-2,48) ’
Edad (afios)
6-8 110 27 298 73 408 48,6 1,10 0564
9-12 125 28,9 307 71,1 432 51,4 (0,81-1,5) ’
Caracteristicas del cabello
Liso 173 29,4 415 70,6 588 70 1,27 0.197
Rizado 62 24,6 190 75,4 252 30 (0,91-1,89) ’
Longitud
Corto 121 24,3 376 75,7 497 59,2 1,54 0.005*
Largo 114 33,2 229 66,8 343 40,8 (1,14-2,09) ’
Color
Claro 36 28,1 92 71,9 128 15,2 1,01 0.824
Oscuro 199 27,9 513 72,1 712 84,8 (0,66-1,53) '
Educacion de los padres
Padre
Bésica 95 53,3 178 65,2 273 34,8 1,59 0.002*
Superior 140 24,8 427 32,8 567 24,7 (1,11-2,14) ’
Madre
Bésica 127 39,2 324 71,8 451 28,2 1,04 0.427
Superior 108 38,4 281 72,2 389 27,8 (0,77-1,39) ’
Hacinamiento
Si 33 38,8 85 72 118 28 1,01
No 202 38,8 520 72 722 28 (0,65-1,54) 0,119

** Diferencias estadisticas significativas; @ Intervalo de confianza del 95 %
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registro la prevalencia mas baja, con nueve casos,
en tanto que entre las nifias del mismo grado se
registraron 30 casos.

Por municipio, la mayor infestacién se encontr6 en
la poblacion escolar de General Mariano Escobedo
(27,2 %; 64/235), seguida por los escolares de
San Nicolas de los Garza (25,1 %; 59/235). La
prevalencia en escolares de Apodaca, Monterrey
y Ciudad Guadalupe oscil6 entre 10,6 y 14,4 %.
La menor prevalencia se registré en los escolares
del municipio de Garcia (8,9 %), aunque no hubo
diferencia significativa en la infestacién entre los
municipios (yx%=5,3; gl=3; p=0,151).

Los materiales de construccion de todas las vivien-
das resultaron ser de buena calidad sin excepcion
(paredes y techos de concreto y pisos de mosaico
ceramico), ademas, por ser viviendas de interés
social, estaban provistas de todos los servicios (elec-
tricidad, agua potable y alcantarillado), al igual que
los planteles educativos, por lo cual no se pudieron
hacer comparaciones entre estas variables.

Con respecto al tipo de cabello, la infestacion fue
mayor en los escolares con cabello liso, con 29,4 %
(173/588), y en los escolares con cabello rizado,
con 24,6 % (62/252), pero no hubo diferencia signi-
ficativa entre esta variable y la pediculosis capitis
(x*=1,66; gl =1; OR=1,27; p=0,197) (cuadro 2).

En cuanto a la longitud del cabello, hubo mayor
prevalencia en los estudiantes con cabello largo
114/343 (33,2 %) que en aquellos con cabello corto
121/497 (24,3 %), registrandose una diferencia
significativa (y?=17,9; gl=1; OR=1,54; p=0,005), lo
cual reflej6 su importancia como factor de riesgo
(cuadro 2). La prevalencia de la pediculosis fue
similar en los escolares con cabello claro (36/128;
28,1 %) y con cabello oscuro (199/712; 27,9 %), y
no hubo dependencia significativa (3%=0,05; gl=1;
p=0,824).

En relacion con el nivel educativo de los 840 pro-
genitores y su asociacion con la infestacion, 95 de
273 (34,8 %) padres tenian educacion basica'y 140
de 567 (24,7 %), educacion superior, y esta se aso-
ci6 significativamente con los alumnos infestados
(x?=9,30; gl=1; p=0,002; OR=1,59). En cuanto a
las madres, 127 de 451 (28,2 %) tenian educacion
béasica y, 108 de 389 (27,8 %), educacién superior,
pero no hubo dependencia significativa con la pedi-
culosis (x?=0,07; gl=1; p=0,427) (cuadro 2).

Del total de nifios infestados, 33 de 118 (28 %)
vivian en hacinamiento y 202 de 722 (28 %) no,
sin que se registrara una asociacion significativa
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(x*2,43; gl=1; p=0,119) (cuadro 2). En ningln caso
se reportaron hermanos infestados o almohadas o
peines compartidos, por lo cual estas variables se
agruparon en una sola categoria y no se pudieron
hacer comparaciones.

En cuanto al estadio de los piojos, en 23 de 140
(16,4 %) nifias se encontraron solamente piojos
adultos, en 52 (37,1%), liendres, y en 65 (46,4%)
se encontraron piojos en ambos estadios. En 29
de 95 (30,5 %) nifios se encontraron piojos adultos,
en 31 (32,6 %), liendres, y en 35 (36,8 %), piojos
y liendres.

Segun las encuestas, la mayoria de los nifios afec-
tados utilizaba peines finos (56,6 %) para retirar los
piojos, seguidos de champu Pioji®, el cual contiene
eucalipto, aguacate, ricino, neem y zacate limén
(SanaMex, LLC, Salem, NC) (20 %), tabletas de
ivermectina (10,6 %), aerosol Pioji® (6,8 %) y, por
ultimo, remedios caseros (5,9 %).

Discusidn

Segun los pocos reportes existentes, la prevalencia
de pediculosis capitis en el estado de Nuevo Ledn
es una de las mas elevadas de México (15). La
mayor prevalencia se encontré entre las nifias de
los municipios del area metropolitana, altamente
urbanizada y con todos los servicios publicos, perfil
epidemioldgico que comparten con regiones de
Ameérica, Europa y Asia (5,6-8,10). Dicha situacion
se agrava porque cada alumno infestado puede
transmitir los piojos a tres o cuatro escolares mas
(8,23). ElI comportamiento de las nifias ayuda a
una mayor transmision (24), pues el contacto entre
ellas tiende a ser mas prolongado y, asimismo,
se toman mas fotos (selfies) con los teléfonos
moviles, situacion en la que juntan sus cabezas
(Molina Garza, comunicacion personal), y tienden a
compartir diferentes tipos de deportes o actividades,
lo cual aumenta el riesgo de infestacion (25).

En algunos paises de América Latina, el porcen-
taje de infestacion es mayor que en Nuevo Ledn,
por ejemplo, en Honduras (75 %) y en Argentina
(61,4 %) (7,26). En Perq, se ha registrado una
prevalencia de 34,3 % de pediculosis capitis
acompafada de dermatitis grave y lesiones en
los nifios (23). Con respecto a la edad, en Brasil
también se ha reportado una mayor prevalencia en
escolares entre los 10 y los 11 afios (quinto grado),
probablemente debido a los juegos propios de la
nifiez (27). En Venezuela, el porcentaje registrado
es casi igual al de Nuevo Leon (28,8 %) vy, al
igual que aqui, significativamente mayor en las
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nifas, sin diferencias entre los grupos por edad,
raza y color o tipo de cabello (8). En Brasil, se ha
reportado una prevalencia de 27,5 % (27), en tanto
gque en Estados Unidos se ha estimado que hasta
12 millones de nifios entre los 3y 12 afios de edad
se infestan anualmente (28), lo cual indica que la
pediculosis constituye un problema tanto en paises
pobres como ricos.

La pediculosis genera pérdidas directas de millones
de ddlares anuales en tratamientos y pérdidas
indirectas por el ausentismo escolar de los nifios
infestados y el laboral de los padres, pues las
escuelas no los admiten en este estado y, por lo
tanto, los padres se ven obligados a faltar a su
trabajo (28).

Aunque no es una enfermedad de notificacion
obligatoria, la pediculosis capitis es de importancia
en salud publica cuando se presentan las condicio-
nes epidemiol6gicas dptimas para la transmision de
enfermedades, segun se consigna en las normas
oficiales mexicanas (29) y en reportes recientes
de Estados Unidos (30); por ello, es importante
prevenir a la poblaciéon infantil y a los padres de
familia, pues en Nuevo Ledn ya se ha reportado
infestacion grave de P. capitis (14). Asimismo, es
necesario promover una mayor concientizacion en
los maestros, ya que la escuela es el lugar donde
se adquieren los piojos, no el hogar (31).

La prevalencia de pediculosis capitis en este estu-
dio fue mayor en los escolares con cabello largo
(33,2 %), condicidn que solo se ve en las nifias
porque el reglamento escolar lo prohibe en los
nifios. Este resultado coincide con los reportes de
pediculosis en Argentina, Venezuela y Colombia
(3,26,32,33). En Morelos, México, en cambio, se ha
documentado una mayor frecuencia de infestacion
entre escolares con cabello corto (34). En este estu-
dio, la infestacion se asocid con el nivel de estudios
del padre, lo cual se explica porque son los padres
los encargados del cuidado de los nifios debido al
desempleo, o porque sus horarios laborales se los
facilita. Esta asociacion con el nivel educativo del
padre se ha registrado en pocas regiones como,
por ejemplo, en Azadshahr, Iran (35).

En el presente estudio, la mayor frecuencia de
casos se registro en estudiantes con cabello liso
(29,4 %), comparada con la de aquellos con cabello
rizado (24,6 %). Sin embargo, la relacién con el
color del cabello no fue significativa, aunque, en
general, la pediculosis se ha reportado en el cabello
oscuro liso, pues es mas propenso a la infestacion
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por piojos que el cabello claro rizado. Esta ultima
caracteristica se ha convertido en un factor de
‘proteccion’ en Bolivar, Venezuela (36), pero no asi
en Amazonas, Brasil, donde se ha reportado que
la infestacién con piojos predomina en el cabello
rizado (27).

En Yucatan, México, la condicidn socioecondmica
se ha reportado como un factor de riesgo (16), pero
en el presente estudio esto no se pudo comprobar,
ya que las viviendas se ubicaban en urbanizaciones
(fraccionamientos) comerciales con el mismo tipo
de material de construccién y todos los servicios.
Las escuelas visitadas también se localizaban en
municipios urbanizados que contaban con sumi-
nistro de agua, energia eléctrica y alcantarillado,
no en zonas marginadas o rurales.

No es facil comparar la prevalencia de pediculosis
entre los diferentes paises e, incluso, dentro del
mismo pais, debido a las diferencias socioeconémi-
cas y culturales entre las poblaciones (8). Aunque
el hacinamiento es uno de los factores de riesgo
reportado en paises como Honduras y Chile (7,8),
en este estudio no lo fue, tal vez debido al escaso
namero de hijos, dos o tres, de la gran mayoria de
las familias. Ademas, no existen registros oficiales
de las secretarias de salud sobre la prevalencia de la
pediculosis en el pais que permitieran comparar los
resultados de este estudio, lo cual se deberia a que
se trata de un problema cotidiano que suele pasar
desapercibido. Segin los estudios cientificos, en
Morelos se ha reportado una prevalencia de 17,6 %
(34), en tanto que en los escolares de Yucatéan fue
menor (13,6 %) (16), y en Guerrero oscil6 entre el
18 y el 33 % (15). De ahi la necesidad de atender
este problema de salud publica y de fortalecer la
educacion de los padres, ya que es un factor pri-
mordial (24) para la prevencion de la dermatosis y
de enfermedades infecciosas o parasitarias (9,10,
15,24,29,36).

Aunque hay una gran variedad de productos para
el tratamiento de la pediculosis (soluciones, pas-
tillas, cremas, champus, aerosoles, etc.), se ha
reportado resistencia de los piojos a los diversos
compuestos quimicos usados en su tratamiento
(37). En este contexto, es necesario implementar
programas de educacion en salud dirigidos a los
padres y maestros, con el fin de disminuir la morbi-
lidad causada por estos ectoparasitos y lograr una
mejor calidad de vida, y ampliar los estudios, ya
que se trata de un padecimiento comun, pero poco
estudiado en nuestro pais, y no se cuenta con
registros de morbilidad ni mortalidad (33,38).
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En conclusion, se ha reportado que la pediculosis
capitis ocurre por igual en los diferentes estratos
sociales, edades y razas (39). En este estudio, se
comprobé que el cabello largo, el sexo femenino
y el nivel de estudios del padre presentan una
asociacién significativa con la pediculosis capitis, y
no asi las demas caracteristicas individuales o de
la vivienda, que, al parecer, son factores de menor
importancia, aunque no deben desatenderse para
prevenir las infestaciones y sus efectos secun-
darios, como se ha demostrado en escolares en
todo el mundo (13,23,29).
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Introduccion. La contaminacién del agua y de los alimentos constituye un riesgo creciente para la
salud a nivel mundial. Dicho riesgo varia segin las concentraciones y las dosis de los contaminantes y
el tiempo de exposicion, especialmente por los posibles efectos a largo plazo debidos a la exposicion
crénica a bajas concentraciones de metales pesados como el plomo, el cadmio y el mercurio.
Objetivo. Explorar la relacion entre la condicion socioecondmica, los patrones de alimentacion y la
exposicion a metales pesados en una poblacion de mujeres de Cali.

Materiales y métodos. Participaron 233 mujeres en edad fértil, no embarazadas, residentes en el
distrito de Aguablanca, Cali, Colombia. Se recolectd informacion sociodemografica, asi como sobre las
condiciones de la vivienda, la exposicion a metales pesados, la frecuencia de consumo de alimentos
y las mediciones antropométricas. Para determinar las concentraciones de plomo, cadmio y mercurio,
se tomaron muestras de lechuga, repollo y peces (tilapia y ‘manteco’). Se hicieron andlisis descriptivos
y de correspondencias multiples para establecer los patrones de consumo.

Resultados. El pescado se incluia en las tres comidas del dia, especialmente en el almuerzo; se
encontr6 cadmio por debajo de los niveles permitidos en tres muestras de ‘manteco’. El 11,1 % de
quienes consumian pescado una vez o mas por semana lo habia comprado en un expendio en el cual
las muestras fueron positivas para cadmio. Mediante el andlisis de correspondencias multiples, se
determind la presencia de una relacion entre el ser de raza negra y el consumo de ‘manteco’ y tilapia
una vez 0 mas por semana.

Conclusiones. La poblacién de estudio tuvo acceso a alimentos contaminados con metales pesados.
Esto, sumado a las caracteristicas metabdlicas de las mujeres y a sus condiciones socioeconémicas,
incremento su exposicion y vulnerabilidad frente a los efectos de la contaminacion.

Palabras clave: metales pesados; conducta alimentaria; clase social; exposicion a riesgos ambientales;
bioacumulacion; origen étnico y salud; peces.
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Socioeconomic status, eating patterns, and heavy metals exposure in women of childbearing
age in Cali, Colombia

Introduction: Global increase in food and water pollution is associated with health risk, which depends
on the concentration, the dose, and the exposure time. This has raised concerns about the possible
long-term effects of chronic exposure to low concentrations of heavy metals, such as lead, cadmium
and mercury.

Objective: To explore the relationship among socioeconomic status, eating patterns, and exposure to
heavy metals among a population of women in Cali, Colombia.

Materials and methods: A total of 233 non-pregnant women of childbearing age living in the
Aguablanca district of Cali, Colombia, were enrolled in the study. We gathered sociodemographic data,
as well as information on housing conditions, exposure to heavy metals, frequency of food intake,
and anthropometric measurements. Samples of lettuce, cabbage and fish (tilapia and butterfish)
were collected to determine lead, cadmium, and mercury concentrations. Descriptive and multiple
correspondence analyses were performed to establish eating patterns.
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Results: Fish was served in each of the three main meals of the day, with a bigger serving at lunch
time. Cadmium was found in three samples of butterfish at levels below the acceptable. Of those who
ate fish more than once a week, 11.1% bought the product at a cadmium-positive store. The multiple
correspondence analysis showed a positive relationship between being black and consuming butterfish

and tilapia more than once per week.

Conclusions: The findings showed that the studied population had access to heavy metal-contaminated
food, which combined with the women'’s cultural eating patterns, socioeconomic status, and metabolic
characteristics led to a greater vulnerability to the effects of heavy metals exposure.

Key words: Heavy, metals; feeding behavior; social class; environmental exposure; bioaccumulation;

ethnicity and health; fishes.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3286

Cerca de 25 % de la poblacion mundial vive en
areas donde la contaminacién ambiental afecta a
los ecosistemas, entre ellos, los cuerpos de agua
y los suelos, en tal grado que puede poner en
riesgo la salud humana (1). Los efectos en la salud,
documentados por agencias mundiales como la
Agency for Toxic Substances and Disease Registry
(ASTDR) y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), incluyen principalmente los dafios en los
sistemas neuroldgico, cognitivo o reproductivo vy,
ademaés, diferentes tipos de cancer (2).

Los riesgos para la salud humana por exposiciéon a
contaminantes como los metales pesados (cadmio,
plomo y mercurio, entre otros), y los nitratos y los
pesticidas, dependen de la concentracion, la dosis
gue ingresa al organismo y el tiempo de exposicion.
La mayor preocupacion actual son los posibles efec-
tos a largo plazo de la exposicion crénica a estos
contaminantes presentes en bajas concentraciones
en el agua potable (3,4) y en los alimentos (5).

La ingestion de alimentos es una de las principales
vias de exposicion a metales pesados. Por ejemplo,
la exposicion al cadmio en personas no fumadoras
se da a través del consumo de agua (3,4), de
frutas, vegetales y peces (5). Una caracteristica
especial de la exposicidbn a metales pesados por
medio de los alimentos es la capacidad que tienen
de acumularse en los tejidos. Especialmente los
organismos acuaticos acumulan cadmio en el tejido
graso y en organos como el higado, lo que implica
que la concentracion se incrementa a medida que
se avanza en la red trofica (6-9).
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La exposicion a contaminantes ambientales se ve
agravada por las desigualdades socioeconémicas
y la distribucion inequitativa de los riesgos ambien-
tales producto de procesos de urbanizacién con
mezcla de zonas residenciales, comerciales e
industriales. También, el hecho de pertenecer a
grupos vulnerables como nifios, ancianos y mujeres
embarazadas, puede agravar la exposicion (10),
pues existen diferencias en la cinética de absorcién
y la propension por razones de sexo y edad. Las
mujeres en edad fértil (3,5,11) acumulan mas estos
contaminantes debido a los cambios hormonales
propios de la menarquiay la gestacién, asi como por
presentar una mayor cantidad de grasa relativa.

En investigaciones anteriores en Cali, se reporté la
contaminacion de fuentes hidricas y de alimentos,
y se evidencid la exposicion de grupos vulnerables
de la poblacion, como el de las mujeres gestantes,
a metales pesados en niveles que podrian haber
llegado a comprometer su salud (12-15). Sin em-
bargo, la relacién entre estos componentes no es
clara, por lo cual este estudio tuvo el propésito de
aproximarse a la estimacion de la relacién entre
la exposicion a metales pesados, los patrones
de alimentacion y la condicion socioecondmica en
una poblacion de mujeres en edad fértil residen-
tes en un sector de bajo nivel socioeconémico de
Cali, Colombia.

Materiales y métodos

Este estudio hizo parte de una investigacion trans-
versal mayor realizada entre abril de 2012 y junio de
2013 en mujeres en edad fértil de Cali, Colombia.

Area de estudio

El 4rea de estudio fue el distrito de Aguablanca, al
suroriente de Cali, el cual esta constituido por las
comunas 13, 14, 15y 21, y tiene 602.401 habitan-
tes, es decir, el 27 % de la poblacién urbana, la
mayoria de bajo nivel socioeconémico. Este sector
limita al oriente con el rio Cauca, contaminado por



Biomédica 2017;37:341-52

muchos afios con aguas residuales municipales e
industriales y escorrentia agricola, y al sur, con una
zona de expansion donde esta ubicado el antiguo
vertedero de residuos s6lidos municipales (basurero
de Navarro), sitios estos con un alto potencial con-
taminante de diferentes ecosistemas.

Poblacion y muestra

Se incluyeron mujeres en edad fértil de 18 a 49
afios que no estuvieran embarazadas, residieran
en el area de estudio y aceptaran participar
voluntariamente.

La muestra se seleccion6 por conveniencia dado
gue ya se tenia informacion sobre la ingestion de
alimentos y el tiempo de exposicion (residencia en
la zona) y, en especial, porque la mayoria de las
mujeres habia sido parte de una cohorte de mujeres
gestantes seleccionada anteriormente en el area de
estudio. Estas mujeres fueron contactadas mediante
llamadas telefénicas y quienes aceptaron partici-
par firmaron un consentimiento informado. El resto
de las mujeres, con caracteristicas similares a la
poblacién de la cohorte, fueron captadas en una
institucion de salud ubicada en el &rea de estudio
(comuna 14), la cual atiende a poblacién subsidiada
y pobre sin afiliacion al sistema general de salud.

El célculo del tamafio de la muestra se hizo con
correccién por poblaciones finitas, en este caso,
la del area de estudio (602.401 habitantes), para
estimar una probabilidad de 25 % de presentar
algin contaminante (segun estudios anteriores,
entre 7,1y 42,5 % enaguay entre 5,2y 13,8 % en
alimentos), un nivel de confianza de 95 % y un error
alfa de 5 %. Con estos valores y un porcentaje de
no participacion de 25 %, el tamafio de la muestra
final fue de 280 mujeres.

Recoleccion de la informaciéon

Se empled un cuestionario para la recoleccién de la
informacion sobre las caracteristicas demogréficas,
y las condiciones socioecondémicas y de la vivienda.
Para evaluar el consumo de alimentos con capa-
cidad de “bioacumulacién” (hortalizas, verduras,
leguminosas y carnicos), se utilizé un cuestionario
semicuantitativo de frecuencia de consumo de
alimentos y una encuesta de recordacion del
consumo en las 24 horas previas provisto de
imagenes para facilitar la comprension de las pre-
guntas. Ademas, se tomaron las medidas de talla
y peso. Los cuestionarios se disefiaron con base
en una revision de los conocimientos actuales y en
los resultados de estudios previos de los grupos
de investigacion participantes. La recoleccion de
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los datos se hizo en el aplicativo en linea Isurvey®
y estuvo a cargo de personal de salud previamente
capacitado.

En el estudio transversal que sirvid de marco a este,
se habian recolectado muestras de alimentos para
detectar metales pesados en seis puntos de mues-
treo correspondientes a los distribuidores mayori-
tarios de la zona frecuentados por la poblacion.
Se eligieron dos especies de peces (Oreochromis
mossambicus o tilapia y Peprilus snyderi o ‘manteco’)
y dos tipos de vegetales (lechuga y repollo).

En el primer muestreo se analizaron cuatro muestras
de cada pescado y dos de cada vegetal. Siguiendo
las recomendaciones del Codex Alimentarius (16),
en el presente estudio se repitio este muestreo, pero
se afiadieron dos muestras de carne de pollo y dos
de carne de res, para un total de 28 muestras. Los
metales evaluados fueron el mercurio, el plomo y el
cadmio, con limites de deteccion de 26 pg/kg?, 20
pa/kgty 2 pg/kg?, respectivamente. Su deteccion
se hizo mediante espectrofotometria de absorcion
atémica en laboratorios certificados ajenos a la
universidad.

Andlisis estadistico

Se hizo un andlisis exploratorio de los datos para
determinar la frecuencia y la distribucion de cada
una de las variables. La frecuencia de consumo de
alimentos se dividié en dos opciones: menos de
una vez por semana y unavez 0 mas por semana,
siguiendo el patron de consumo de alimentos de la
Encuesta Nacional de la Situacion Nutricional en
Colombia, ENSIN 2010 (17).

Se establecié la cercania de las viviendas a los
sitios de actividad comercial relacionada con meta-
les pesados: cerrajerias, ebanisterias, agricultura
urbana, talleres de mecanica, sitios de reciclaje o
manipulacién de baterias, chatarra o radiadores
de carros, de reparacion de joyeria, de trabajo con
pinturas, soldadura, pulidoras, metales, ceramica,
tintas, tintes o esmaltes.

Se hizo un andlisis bivariado para indagar sobre
la relaciéon entre la posicion socioecondémica y
la exposicion, y se determinaron los perfiles de
mujeres con una tendencia a un mayor consumo
de alimentos con riesgo de contaminacion.

Mediante el andlisis de correspondencias multiples,
se determinaron los patrones entre consumo de
alimentos con capacidad de bioacumulacion, la
posicion socioecondémica y las variables de vulnera-
bilidad, y se establecieron las categorias de las
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variables con una contribucion significativa a los
ejes. Las dimensiones que explicaron la mayor
variabilidad entre los datos se establecieron por la
inercia en el modelo. No se calcularon centroides,
ya que se requieren nubes de puntos mas amplias.
Los andlisis se hicieron con el programa Stata 10™.

Consideraciones éticas

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica
de la Universidad del Valle.

Resultados

Participaron 233 mujeres, en su mayoria de raza
negra (30,9 %) y mestiza (30,5 %), de las comunas
13 (41,2 %), 14 (26,2 %), 15 (26,6 %) y 21 (6 %), en
las cuales predominaba el estrato socioecondémico
1 (64,8 %), con ingresos mensuales entre uno y
dos salarios minimos legales vigentes (68,7 %).

Casi todas (96,1 %) se encontraban afiliadas al
régimen de seguridad social y salud y 70,4 %
de ellas habia cursado estudios hasta el nivel de
secundaria. Ademas, la mayoria vivia en viviendas
independientes arrendadas o de tipo familiar con
servicios publicos basicos (agua, energia, alcantari-
llado, gas y recoleccién de basuras), aunque 13,4 %
de estas tenia estructuras deterioradas (techo,
piso o paredes) y en 11,7 % habia hacinamiento
(cuadro 1).

El rango de edad estuvo entre los 19 y los 39
afos, con un promedio de 26 (desviacién estandar,
DE=4,7) y mediana de 25 afios. En cuanto al indice
de masa corporal, 43,8 % de las mujeres tenia sobre-
peso u obesidad, y, ademas, 54,1 % vivia cerca de
sitios con alguna actividad econdémica relacionada
con metales pesados (cuadro 1). En las muestras
de alimentos recolectadas, se detectd Unicamente
la presencia de cadmio en el pescado, con niveles
entre 20 ug/kg? y 80 pg/kg?, es decir, por debajo
del limite permisible segun la OMS (100 pg/kg?).

Con respecto a la exposicion a alimentos con capa-
cidad de bioacumulacién, la mayoria de la poblaciéon
(mas del 85 %) consumia carne de pollo y de res
una vez o0 mas por semana, y entre 40,3y 15,9 %
consumia lechuga, repollo, tilapia y ‘manteco’ una
vez 0 mas por semana (cuadro 2). La descripcion
del patron alimentario por recordacion de 24 horas
evidencié que los alimentos mas frecuentes en el
desayuno eran el pescado y la carne deres (1,1 y
0,7 %, respectivamente); en el almuerzo, el pollo y
la carne de res (25 y 22 %, respectivamente), asi
como la lechuga y el repollo (10 y 7 %, respectiva-
mente), y en la comida, la carne de res (12,6 %) y
de pollo (11,9 %).
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio (N=233)

Variable n %

Caracteristicas socioecondmicas

Raza
Negra 72 30,9
Mulata 40 17,2
Indigena 5 21
Mestiza 71 30,5
Blanca 45 19,3
Afiliacion a la seguridad social
Si 224 96,1
No 9 39
Estrato
1 151 64,8
2 76 32,6
3 6 26
Estado civil
Sin pareja (soltera/separada) 60 25,8
Con pareja (casada/union libre) 173 74,2
Escolaridad
Primaria 24 10,3
Secundaria 164 70,4
Técnical/tecnoldgica/universitaria 45 19,3
Ingreso familiar en el Gltimo mes
<1 SMMLV 62 26,6
>1 SMMLV 171 73,4
Comuna
13 96 41,2
14 61 26,2
15 62 26,6
21 14 6,0
Condiciones de la vivienda
Servicios publicos completos
Si 199 854
No 34 14,6
Hacinamiento
No 203 88,2
Si 27 11,8
Condiciones de la vivienda (pared, techo, piso)
Vivienda con estructuras en buen estado 201 86,6
Vivienda con al menos una estructura 31 134
deteriorada
Condiciones de vulnerabilidad
Edad
Menor de 25 afios 109 46,8
Igual o mayor de 25 afios 124 53,2
indice de masa corporal
Bajo peso 14 6,2
Normal 113 50,0
Sobrepeso u obesidad 99 438
Actividad relacionada con metales pesados en casa
Si 14 6,0
No 219 94,0
Actividad relacionada con metales pesados cerca de casa
Si 126 54,1
No 107 45,9

SMMLV: salario minimo mensual legal vigente

No obstante, entre los alimentos muestreados,
el Unico con valores por encima de los limites de
deteccion fueron el ‘manteco’, con concentraciones
de cadmio en tres de las ocho muestras de 20, 30
y 80 pg/kg, respectivamente. De las 36 mujeres
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Cuadro 2. Frecuencia de consumo semanal de los alimentos
muestreados

Alimentos muestreados (n=226)

Alimento <1 semana >1 semana

Pollo 6 2,7) 220 (97,3)
Res 32 (14,2) 194 (85,8)
Lechuga 135 (59,7) 91 (40,3)
Repollo 142 (62,8) 84 (37,2)
Tilapia 177 (78,3) 49 (21,7)
‘Manteco’ 190 (84,1) 36 (15,9)

que consumian este pescado una vez o mas por
semana, cuatro solian comprarlo en uno de los
establecimientos donde la muestra de pescado
resulto positiva para cadmio; dos de estas mujeres
eran negras.

En el analisis bivariado, se encontrd que las mujeres
negras, de estrato 1 y que carecian de uno de los
servicios publicos, tendian a consumir ‘manteco’
(36,8 %, p=0,00; 19,9 %, p=0,05; 24,2 %; p=0,16,
respectivamente) y tilapia (33,8 %, p=0,02; 24,0 %,
p=0,06; 19,7 %, p=0,08, respectivamente) una vez
0 Mas por semana.

El consumo de lechuga una vez o mas por semana
fue mas frecuente en las participantes con nivel
técnico o superior de educacion (55,8 %; p=0,02),
en las que ganaban mas de un salario minimo
(45,8 %; p=0,00) y en aquellas que habitaban en
una vivienda en buen estado (42,4 %; p=0,13). El
consumo de repollo una vez 0 mas por semana fue
mayor en el estrato 3 que en los estratos 1y 2 (66,7
%; p=0,02).

En cuanto a las variables de vulnerabilidad, la
tendencia a consumir pescado fue mas frecuente en
quienes vivian en cercanias a lugares de actividad
econdmica relacionada con la exposicion a meta-
les pesados, asi como en aquellas con sobrepeso.
El consumo de verduras se asoci6 a las actividades
econdémicas con exposicion a metales pesados
realizadas en casa o cerca de ella. El consumo
de lechuga una vez o mas por semana fue mas
frecuente en las mujeres mayores de 25 afos
(46,2 %; p=0,05).

Asimismo, se determinaron asociaciones entre el
tener mas de 25 afios y pertenecer alos estratos 1y
3; entre el sobrepesoy laobesidad, y pertenecer alos
estratos 2y 3, y entre la presencia de actividades de
potencial riesgo y habitar en viviendas de estrato 1.
Se determing, igualmente, que 75 % de las mujeres
con menor nivel de escolaridad (primaria) eran
mayores de 25 afios, que 58,3 % tenia sobrepeso
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u obesidad y que 16,7 % vivia en casas en donde
se desarrollaban actividades relacionadas con la
exposicion a metales pesados.

El andlisis de correspondencias multiples entre las
variables de frecuencia de consumo de alimentos
con capacidad de bioacumulacién y el nivel socio-
econdmico arrojé un porcentaje de varianza de
70,4 %, concentrada principalmente en las dimen-
siones 1 (43,4 %) y 2 (17,2 %). En el cuadro 3 se
presentan las inercias, es decir, los valores que
cuantifican la varianza de cada categoria.

En la elaboracién de la gréfica se seleccionaron,
ademas de los alimentos, las variables de nivel
socioecondémico con las inercias mas altas en
cada dimension. Para la dimension 1, estas fueron
el estrato (0,091), el ingreso (0,086), la comuna
(0,057), los servicios publicos 0,072), el estado
de la vivienda (0,090) y el nivel de escolaridad, y
para la dimension 2, la raza (0,173). En la primera
dimension, se observé una agrupacion de variables
relacionadas con una posicion socioeconémica
desventajosa (lado izquierdo del eje de la x, franja
roja), en contraste con la dimension 2, la cual
agrupo el consumo de pescado una vez 0 mas por
semana con ser de raza negra (parte baja del eje
de lay, franja amarilla) (figura 1).

Los valores para el andlisis de correspondencias
multiples de la condicion de vulnerabilidad se pre-
sentan en el cuadro 4. A pesar de que el modelo
explicé el 50,5 % de la variabilidad (dimensién 1:
25,8 %; dimensién 2: 15,5 %), solo en la dimensién
2 aparecieron valores altos de inercia que permitian
elucidar alguna relacion, por ejemplo, el consumo de
‘manteco’ (0,125), de repollo (0,078) o de lechuga
una vez o mas por semana (0,091), el tener mas
de 25 afos (0,097) y, en menor medida, las acti-
vidades relacionados con la exposicion dentro y
fuera de la casa (0,064 y 0,052, respectivamente).
Dicha agrupacion se ve en la figura 2 (parte baja
del eje de lay, franja roja).

Discusidn

En el estudio se analiz6 la relacion entre la
condicién socioecondmica, los patrones de alimen-
tacién y la exposicion a metales pesados en una
poblacién de mujeres en edad fértil del distrito de
Aguablanca en Cali. En los alimentos muestreados
se encontr6 cadmio, aunque por debajo de los
niveles reglamentarios (18,19), en tres muestras
del pescado denominado ‘manteco’; 11,1 % de
las mujeres que consumia ‘manteco’ una vez o
mas por semana lo adquiria en los expendios que
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Cuadro 3. Inercias de las variables de frecuencia del consumo
de alimentos con capacidad de bioacumulacion y del nivel
socioeconémico

Variables Inercias
Dimension 1 Dimension 2

‘Manteco’

<1 vez/semana 0,015 0,030

>1 vez/semana 0,083 0,160
Tilapia

<1 vez/semana 0,013 0,023

>1 vez/semana 0,050 0,087
Repollo

<1 vez/semana 0,008 0,006

>1 vez/semana 0,013 0,010
Lechuga

<1 vez/semana 0,025 0,005

>1 vez/semana 0,036 0,008
Res

<1 vez/semana 0,045 0,027

>1 vez/semana 0,008 0,005
Pollo

<1 vez/semana 0,005 0,008

>1 vez/semana 0,000 0,000
Raza

Negra 0,023 0,173

Mulata 0,001 0,000

Indigena 0,000 0,001

Mestiza 0,004 0,049

Blanca 0,016 0,052
Afiliacion a la seguridad social

Si 0,000 0,000

No 0,008 0,009
Estrato

1 0,054 0,001

2 0,091 0,000

3 0,005 0,013
Estado civil

Soltera 0,003 0,007

Unién libre 0,001 0,001

Casada 0,029 0,009

Separada 0,000 0,026
Escolaridad

Primaria 0,042 0,002

Secundaria 0,002 0,016

Técnica/tecnologica/ 0,006 0,077

universitaria
Ingreso

<1 SMMLV 0,086 0,003

>1 SMMLV 0,031 0,001
Comuna

13 0,006 0,009

14 0,016 0,020

15 0,057 0,026

21 0,001 0,037
Servicios publicos

Incompletos 0,072 0,003

Completos 0,012 0,001
Hacinamiento

No 0,003 0,007

Si 0,025 0,048
Estado de la vivienda

En buen estado 0,013 0,005

Deteriorada 0,090 0,035

SMMLV: salario minimo mensual legal vigente
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resultaron positivos para cadmio, y la mitad de ellas
era de raza negra. Mediante el analisis de corres-
pondencias multiples, se determin6 una asociacién
entre las mujeres de raza negra y el consumo de
‘manteco’ o tilapia una vez o mas por semana, y
casi una quinta parte de ellas consumia pescado
en las tres comidas del dia, en mayor medida en
el almuerzo.

La mala calidad de los alimentos y la degradacion
ambiental amenazan la seguridad alimentaria de
las poblaciones. Ademas, en los tejidos de algunos
organismos acuaticos, como los peces, crustaceos
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Figura 1. Analisis de correspondencias multiples entre las
variables de posicion socioeconémicay el consumo de alimentos
con capacidad de bioacumulacion

Los alimentos se representan con un cuadrado y, las variables
socioeconémicas, con rombos. El area delimitada por la curva
roja indica una asociacion entre el consumo frecuente de
pescado y una condicién socioecondémica desfavorable. El area
delimitada por la curva amarilla indica una asociacién entre
el ser de raza negra y el consumo frecuente de pescado. Por
cuestiones de legibilidad, solo se incluyeron las variables con
mayor contribucion (inercia).
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Cuadro 4. Inercias de la frecuencia del consumo de alimentos con
capacidad de bioacumulacién y la condicién de vulnerabilidad

Variables Inercias
Dimension 1  Dimension 2
‘Manteco’
<1 vez/semana 0,049 0,024
>1 vez/semana 0,256 0,125
Tilapia
<1 vez/semana 0,066 0,017
>1 vez/semana 0,236 0,061
Repollo
<1 vez/semana 0,007 0,046
>1 vez/semana 0,012 0,078
Lechuga
<1 vez/semana 0,048 0,060
>1 vez/semana 0,073 0,091
Res
<1 vez/semana 0,066 0,032
>1 vez/semana 0,011 0,005
Pollo
<1 vez/semana 0,002 0,001
>1 vez/semana 0,000 0,000
Edad
Menores de 25 afios 0,011 0,108
Mayores de 25 afios 0,010 0,097
indice de masa corporal
Bajo peso 0,054 0,029
Normal 0,046 0,012
Sobrepeso 0,020 0,033
Actividades relacionadas
con la exposicién a metales
pesados en casa
No 0,000 0,004
Si 0,005 0,064
Actividades relacionadas
con la exposicién a metales
pesados cerca de casa
No 0,015 0,059
Si 0,013 0,052

y moluscos, se acumulan las sustancias contami-
nantes presentes en el agua, incluidos los metales
pesados (20-23).

Mediante el analisis de correspondencias multiples
de las posibles relaciones con el consumo de
‘manteco’, en el presente trabajo se evidenci6 una
variacion relacionada con esta caracteristica de
65,3 %, y la raza y el consumo de tilapia fueron
las variables con mayores porcentajes de inercia.
Los hallazgos en torno a esta especie de pez (P.
snyderi) coincidieron con los de Quintero-Alvares,
et al., en Nuevo México, quienes detectaron cadmio
en el higado de los peces en una concentracion de
11,05 pg/g? (24).

Asimismo, otros estudios sobre la tilapia han
reportado la presencia de metales pesados: en
Egipto, Mansour, et al., encontraron tilapia de lago
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Figura 2. Analisis de correspondencias mdltiples entre la
frecuencia del consumo de alimentos con capacidad de bio-
acumulacion y las variables de vulnerabilidad

Los alimentos se representan con un cuadrado y las variables de
vulnerabilidad, con rombos. El area delimitada por la curva roja
indica una agrupacion en el eje de la “y”, la cual evidencia una
relacién entre el consumo frecuente de pescado y verduras, las
actividades relacionadas con la exposicién a metales pesados y
el ser mayor de 25 afios. Por cuestiones de legibilidad, solo se
incluyeron las variables con mayor contribucién (inercia).

con cadmio en concentraciones de 0,33 ppm, lo
cual supera el limite de 0,20 ppm establecido por
la Organizacién de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura (FAO) (25); Rashed,
et al., detectaron la presencia de varios metales
pesados en los tejidos de higado de tilapia anali-
zados, especialmente cobre, cobalto y cinc (26).

Por su parte, Atta, et al., detectaron la presencia
de cadmio, cobre, plomo y cinc, principalmente en
visceras, cabezay musculo de tilapia, en rangos que
variaron proporcionalmente con el nivel de conta-
minacion del ambiente y del tejido analizado (27), en
tanto que en Colombia, en estudios en la laguna de
Sonso, municipio de Buga, en la especie O. niloticus
se reporto alteracion en los biomarcadores de geno-
toxicidad e histopatoldgicos en tejido branquial y
hepéatico indicativos de dafios por contaminantes
ambientales (28), asi como la presencia de plomo
en visceras y musculo en concentraciones de 0,28
y 0,16 pg/g?, respectivamente (29).

En trabajos realizados con anterioridad en la
zona de estudio, se detectaron cadmio y plomo
en muestras de pescado del rio Cauca de las
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especies Hypostomus plecostomus y Prochilodus
magdalenae, en algunas de las cuales se sobre-
pasaban los limites establecidos por la FAO (30,31).
La presencia de cadmio en el ‘manteco’ evidencid
que siguen ingresando alimentos contaminados
al distrito de Aguablanca, como ya se habia men-
cionado en anteriores estudios (30,31) y que,
ademas, en el caso del pescado, provienen no
solo del mercado nacional (Buenaventura, Tumaco,
Magdalena, Neiva) sino también de Ecuador, Perq,
Uruguay y Argentina (32), e incluso de paises mas
lejanos como Chinay Vietnam, lo cual sugiere que el
producto también puede estar vendiéndose en otras
zonas de la ciudad, no solo en Aguablanca (33).

El hecho de que 70 % de quienes consumian
‘manteco’ una vez o mas por semana fuera de raza
negra, evidencia que dicha relacién esta ligada a
un patrén cultural y geografico dada la ubicacién
historica de los afrodescendientes colombianos en
zonas de litoral, aunque en los diversos estudios
también se establece una clara relacion entre el
nivel educativo, la edad y el consumo de pescado:
las personas con baja escolaridad, generalmente
con menos ingresos, se ven obligadas a comer
pescado barato, como el ‘manteco’, ya que es una
buena fuente de proteina (34).

Ahora bien, la raza ha sido uno de los factores
determinantes que mas se ha vinculado con la
inequidad en salud. A partir de conceptos como el
de justicia ambiental, originado en Estados Unidos
en el marco de las luchas raciales de los afios 60
y 70, se ha puesto de manifiesto que la poblacion
de raza negra ha estado mas expuesta a riesgos
ambientales comparada con la poblacién de raza
blanca (35). Hertz, et al., sugirieron una asociacion
entre el pertenecer a la etnia afroamericana y la
deteccidn de factores predictores de la presencia
de plomo en la sangre (36); en este mismo sen-
tido, Mijal, et al., encontraron que las mujeres
negras no hispanas en edad fértil tenian niveles
mas altos de cadmio en sangre que las no hispanas
blancas (37).

En Colombia también se evidenci6 la asociacion
entre los niveles de plomo en sangre en nifios afro-
descendientes y su pertenencia a un nivel socio-
econdmico bajo (38); en las investigaciones previas
en la cohorte de este estudio dicha asociacion
también se encontrd (31), ademas de la presencia
de plomo y cadmio en 90 % de las muestras de
aguay alimentos, en especial de pescado, algunas
de las cuales sobrepasaban los niveles aceptados
internacionales. Asimismo, Evans, et al., asociaron
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la raza con el bajo nivel de ingresos, las condi-
ciones precarias de la vivienda y la educacion
deficiente (39).

Ademas de este patrdn cultural, se debe mencionar
la influencia del precio del ‘manteco’ en la decision
de comprarlo. En este estudio se observé que el
consumo de alimentos con capacidad de bioacu-
mulacién se dio en un contexto de bajos ingresos
que lleva a las personas a comprar alimentos
baratos o de menor calidad para afrontar las
limitaciones economicas, en el cual el bajo nivel
educativo también puede limitar las posibilidades de
elegir el consumo de alimentos de calidad, lo cual
representa, en la practica, un mayor riesgo para la
seguridad alimentaria y la salud de la poblacion.

La mayoria de las mujeres participantes en el
estudio eran de raza negra o mestiza, sus viviendas
eran de estrato 1, su nivel de educacion alcanzaba
solo la secundaria y subsistian con un ingreso
mensual de entre uno y dos salarios minimos,
todas caracteristicas indicadoras de una posicion
socioecondmica baja, la cual obliga a muchas per-
sonas a vivir en areas urbanas desfavorables,
perpetuando asi los ciclos de inequidad; esto, a
su vez, induce el desarrollo y la propagacion de
desigualdades en salud (40) que se traducen, por
ejemplo, en la ausencia o desarrollo limitado de
una infraestructura adecuada para el manejo del
agua y los residuos sélidos.

La condicion socioecondmica también agrava la
exposicion a contaminantes ambientales, pues
existe una relacion inversa entre los indicadores
del nivel socioeconémico y los factores de riesgo
ambiental, como los desechos peligrosos, la polu-
cion del aire, la calidad del agua, el hacinamiento, la
calidad de la vivienda, la infraestructura educativa
y las condiciones del vecindario (39). En cuanto
a la exposicion ambiental a metales pesados,
la exposicion al cadmio y al plomo se considera
inversamente proporcional a la condicién socio-
economica (41), y es especialmente peligrosa para
las personas que viven en la pobreza (42).

Sinembargo, sonpocoslosestudiossobrelarelacion
entre el consumo de alimentos contaminados con
metales pesados y la condicién socioeconémica.
Muckle, et al., examinaron la relacién entre algunas
caracteristicas sociodemograficas y el consumo de
comida tradicional en mujeres gestantes de una
comunidad esquimal, para determinar los alimentos
relacionados con la exposicion a los policlorobifeni-
los y al mercurio mediante el andlisis de muestras de
sangre y cabello de las participantes; encontraron
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una asociacion entre el consumo de pescado y
carne de foca y la condicién socioeconémica de
pobreza, el bajo nivel educativo y la exposicién a
estos contaminantes (43).

Los factores sociales afectan la exposicion de
manera diferencial. Con respecto a la vulnerabilidad
del grupo poblacional en estudio, debe tenerse en
cuenta que las mujeres en edad fértil asimilan el
cadmio presente en el pescado de forma diferente
debido a las caracteristicas propias del metabo-
lismo de las sustancias liposolubles (40). Ademas,
las mujeres tienen una mayor carga corporal de
cadmio que los hombres (37), ya que la absorcion
intestinal de este elemento es de dos a cuatro
veces mayor en ellas (44).

En este mismo sentido, el estado nutricional de la
poblacién es importante, ya que la deficiencia de
hierro en la dieta hace que la absorcion del cadmio
se incremente y, si se consideran las condiciones
socioecondmicas y el patron alimentario reportados,
el papel de la nutricion es critico. En estudios como
el de Arruda, et al. (45), se menciona la sustitucion
metabdlica del calcio por contaminantes como el
cadmio y el plomo en nifios de escasos recursos
como una de las hipoétesis para explicar los picos
de concentracion de metales pesados, cercanos a
los limites superiores de los promedios mundiales,
encontrados en nifios menores de 15 afios. En
Colombia, Suéarez-Ortegén, et al., reportaron una
asociacion negativa entre los niveles altos de plomo
en la sangre de mujeres en tercer trimestre de
embarazo y la ingestion de cinc, calcio y vitamina
B,,, asi como una asociacion positiva en este
mismo periodo de embarazo y el consumo de acido
félico (46).

Por su parte, en Estados Unidos, Hertz-Picciotto,
et al., hallaron una asociacién entre el consumo
elevado de calcio y los bajos niveles de plomo en la
sangre de mujeres en segundo y tercer trimestre de
embarazo (35). Por otro lado, Rosado, et al., en un
ensayo controlado con placebo en una poblacion
de escolares entre los 6 y 7 afios que vivian cerca
de una zona de fundicion industrial, evidenciaron
gue el suplemento con hierro o cinc no producia
reduccion en los niveles de plomo en la sangre de
estos niflos expuestos al plomo (47).

Al observar la correspondencia entre la raza negra
y el consumo de pescado hallada en este estudio,
podria proponerse que los efectos de la exposicion
dependen de laraza (37),y que se ven intensificados
por un patron cultural de consumo de alimentos,
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asi como por la contaminacién ambiental con cad-
mio como producto de actividades antrépicas y por
condiciones socioeconémicas desfavorables en esta
poblacion vulnerable de mujeres en edad fértil.

Entre las fortalezas del estudio debe mencionarse la
eventualidad de que la mayoria de las participantes
proviniera de una cohorte anterior. El contar con
esta informacion de base relacionada con el obje-
tivo del presente estudio, permitié6 entender mejor
el contexto e interpretar de forma méas adecuada
los hallazgos. Asimismo, el tamarfio de la muestra
estimado se cumplié y el porcentaje de ausencia
de respuesta fue de 20 %. Ademas, el analisis de
correspondencias multiples fue apropiado para el
tamafo de la muestra y permitié6 explorar nuevas
relaciones, respetando el comportamiento de los
datos e indicando la senda para nuevos estudios.

Por otra parte, el estudio se vio afectado por la
imposibilidad de contar con suficientes datos sobre
las concentraciones de metales pesados en los
alimentos consumidos directamente por las partici-
pantes, con el fin de hacer un analisis mas completo
e integral. Ademas, la participacion voluntaria de
las mujeres en el estudio pudo generar un sesgo
relacionado con la exposicion, ya que las que deci-
dieron participar pudieron ser las que percibian
la contaminacion ambiental como nociva debido
a su nivel escolar. Aunque el sesgo de memoria
pudo estar presente al recordar los alimentos con-
sumidos y la frecuencia de su consumo, ello se
minimizé mediante la utilizacién de imagenes para
la estimacion de sus cantidades y pesos.

La deteccion de alimentos contaminados con meta-
les pesados en la zona no es nueva, pues en
estudios anteriores se ha reportado, incluso, en otras
especies de pescado y en niveles que superaban los
limites establecidos en las normas internacionales
(30,31). Este hecho debe llamar la atencion sobre la
importancia de implementar un sistema de vigilancia
de los alimentos que se consideran de riesgo para
la salud por su capacidad de acumular metales
pesados, asi de un control mas riguroso por parte
del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos (Invima), aunado al trabajo conjunto de
la academia, las secretarias municipales de salud,
el Instituto Colombiano Agropecuario, el Instituto
Colombiano de Desarrollo Rural y el Ministerio de
Agricultura, con el fin de dar a conocer los hallazgos
sobre la contaminacion ambiental de alimentos.

La comunicacioén y la educacién de la comunidad
sobre las rutas y vias de exposiciébn a metales
pesados y pesticidas, y su riesgo para la salud, es
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una tarea importante. La difusién clara y concreta
de los resultados de este tipo de estudios entre
las comunidades, en colaboracion con los medios
de comunicacion y de las diferentes organizacio-
nes comunitarias, son estrategias esenciales en
este proposito.

El trabajo intersectorial en torno a los problemas
ambientales a partir de enfoques sociales debe
permear las decisiones y acciones que se tomen
en este sentido. El fomento de las oportunidades
laborales y productivas, la mejoria de la calidad
de la educacion, la proteccion y la atencion de
las poblaciones vulnerables y la construccion de
viviendas dignas y suficientes podrian contribuir a
la reduccion de inequidades y a la reivindicacion
de grupos sociales excluidos.

A la luz de los hallazgos del presente estudio, se
sugiere la caracterizacién de las rutas de distri-
bucion del pescado proveniente del rio Cauca
y de otras fuentes, asi como la realizacién de
estudios de evaluacion en otras poblaciones que
contemplen la estratificacion urbana y rural de Cali,
de estudios genéticos mediante herramientas de
biologia molecular que evalien los polimorfismos
para obtener informacion sobre la propension de
los individuos frente a contaminantes ambien-
tales, y de estudios con parametros y variables
gque estimen y cuantifiquen el impacto de los pro-
cesos de urbanizacion en la salud, con el fin de
obtener informacion que aporte a la construccion
de una ciudad con una mejor calidad de vida para
sus habitantes.
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Perfil de sensibilidad antimicrobiana de microorganismos causantes
de infecciones urinarias adquiridas en la comunidad en pacientes
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Introduccion. La infecciéon de las vias urinarias es la mas frecuente en pacientes diabéticos, y es
un factor determinante de la morbilidad y la mortalidad en este grupo de pacientes. El aumento de
la resistencia de los microorganismos adquiridos en la comunidad a los antibiéticos cominmente
utilizados para combatirla es alarmante.

Objetivo. Determinar el perfil de sensibilidad a los antibiéticos de los microorganismos responsables
de infecciones urinarias adquiridas en la comunidad en pacientes diabéticos atendidos en algunos
hospitales de Colombia.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio descriptivo de un subgrupo de pacientes diabéticos en el
marco de una investigacion en adultos con infeccién de origen comunitario de las vias urinarias. Durante
un afio, se recolectaron aislamientos de Escherichia coli, Klebsiella spp. y Proteus mirabilis en nueve
hospitales de Colombia y se determiné su perfil de sensibilidad mediante métodos microbiol6gicos y
moleculares, para establecer la presencia de betalactamasas de espectro extendido del tipo AmpC y
de carbapenemasas del tipo KPC.

Resultados. Se recolectaron 68 aislamientos (58 de E. coli, nueve de Klebsiella spp. y uno de
P. mirabilis). Cuatro (6,9 %) de los aislamientos de E. coli expresaron dichas betalactamasas, en
dos (3,4 %) de ellos, pertenecientes al grupo filogenético B2 y al clon ST131, se detectaron las
betalactamasas TEM-1 y CTM-X-15. En otros cuatro (6,9 %) aislamientos de E. coli se encontr6 el
fenotipo AmpC, y en tres de ellos se produjeron las betalactamasas TEM-1 y CMY-2. Un aislamiento
de K. pneumoniae expreso la carbapenemasa KPC-3.

Conclusion. Se confirmd la presencia de cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido
y carbapenemasas en microorganismos responsables de infeccién urinaria adquirida en la comunidad
en pacientes diabéticos.

Palabras clave: pielonefritis; cistitis; diabetes mellitus; Enterobacteriaceae; betalactamasa.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3348

Antimicrobial susceptibility profile in urinary pathogens causing community-acquired infections
in diabetic patients in Colombia

Introduction: Urinary tract infection is the most common pathology in diabetic patients, and an important
determinant of morbidity and mortality among them. The increasing resistance of uropathogens acquired
in the community to commonly used antibiotics is alarming.
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Objective: To identify the profile of antibiotic susceptibility of uropathogens responsible for community-
acquired infections among diabetic patients in hospitals in Colombia.

Materials and methods: We conducted a descriptive study in a subgroup of diabetic patients in the
framework of a larger study in adults with urinary tract infection acquired in the community. Over one
year, we collected Escherichia coli, Klebsiella spp. and Proteus mirabilis isolates from nine hospitals in
Colombia. Their susceptibility profile was determined using microbiological and molecular methods to
establish the presence of extended-spectrum AmpC betalactamases and KPC carbapenemases.
Results: We collected 68 isolates (58 E. coli, nine Klebsiella spp. and one Proteus mirabilis). Four (6.9%)
of the E. coli isolates expressed extended spectrum betalactamases, two (3.4%) of them belonged to the
phylogenetic group B2 and to ST131 clone and expressed the TEM-1 and CTM-X-15 betalactamases.
The AmpC phenotype was found in four (6.9%) of the E. coli isolates, three of which produced TEM-1 and
CMY-2 betalactamases. One K. pneumoniae isolate expressed the KPC-3 carbapenemase.
Conclusion: The presence of extended spectrum betalactamases and carbapenemases in uropathogens
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responsible for community-acquired infection was confirmed in diabetic patients.

Key words: Pyelonephritis; cistitis; diabetes mellitus; Enterobacteriaceae; betalactamases.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3348

La infeccion urinaria es la mas frecuente en pacien-
tes con diagndstico de diabetes mellitus (1) y, hasta
en 24 % de ellos, es posible detectar infecciones
asintomaticas (2,3). La diabetes mellitus es un factor
definitorio de las infecciones complicadas de las
vias urinarias, con caracteristicas como una mayor
dificultad para el éxito de los tratamientos y, por
ende, la necesidad de tratamientos prolongados,
asi como una mayor frecuencia de microorganis-
mos resistentes (4), entre ellos, las enterobacterias
positivas para betalactamasas de espectro exten-
dido y productoras de carbapenemasas, asi como
bacterias resistentes a fluoroquinolonas (5).

La diabetes mellitus es un factor de riesgo importante
para las complicaciones inusuales de las infec-
ciones urinarias, como la cistitis enfisematosa, los
abscesos renales, la necrosis papilar renal, la pielo-
nefritis xantogranulomatosa y la enfisematosa, una
condicion con una mortalidad mayor de 40 % (6).

Los resultados de los examenes microbiolégicos
evidencian que el microorganismo mas comun
en pacientes diabéticos con infeccién urinaria es
Escherichia coli, con 64 % (1), una frecuencia
menor a la de la poblacién general, en tanto que las
infecciones causadas por Klebsiella pneumoniae
son mas comunes en los pacientes diabéticos
gue en la poblacién general. Otros microorganis-
mos involucrados son Proteus spp., Enterobacter
spp. y estafilococos negativos para coagulasa.
Los pacientes con diabetes mellitus presentan
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con mayor frecuencia infecciones de las vias uri-
narias causadas por bacterias inusuales, como
Acinetobacter spp. y estreptococos del grupo B (6);
ademas, dicha enfermedad es uno de los factores
de riesgo principales para infecciones urinarias de
origen fungico, especialmente las causadas por
Candida spp. (7).

Dada la gran morbilidad de dichas infecciones en
los pacientes diabéticos, y las eventuales complica-
ciones que implican una mortalidad considerable,
es necesario conocer el perfil de sensibilidad a
los antimicrobianos para su manejo apropiado. En
Colombia, sin embargo, la informacién sobre este
grupo especial de pacientes es escasa y, por ello, el
objetivo de este estudio fue determinar y caracteri-
zar molecularmente los perfiles de sensibilidad a los
agentes antimicrobianos cominmente utilizados en
el manejo de las infecciones urinarias adquiridas
en la comunidad por pacientes diabéticos que con-
sultaron en los servicios de urgencias de algunos
hospitales de tercer nivel de atencién de Colombia.

Materiales y métodos
Pacientes

En este estudio se analizo el subgrupo de pacien-
tes diabéticos del proyecto de Leal, et al., hecho
en pacientes adultos (8). Se traté de un estudio
descriptivo a lo largo de 12 meses en nueve hos-
pitales generales de tercer nivel de complejidad
(dos publicos y siete privados) en tres ciudades de
Colombia y en pacientes con infeccién de las vias
urinarias adquirida en la comunidad, la mayoria de
ellos admitidos por el servicio de urgencias.

Todos los pacientes incluidos en el estudio inicial
eran adultos y para el presente andlisis se seleccio-
naron todos los pacientes diabéticos con diagnostico
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de infeccion urinaria adquirida en la comunidad en
el momento de ingreso. La condicion objeto del
andlisis se defini6 como la de aquellos pacientes
cuyos sintomas hubieran iniciado, por lo menos, 48
horas antes de su ingreso al hospital, que no usaran
sonda vesical permanente, no tuvieran antece-
dentes de procedimientos quirdrgicos de las vias
urinarias en la semana previa, ni hospitalizaciones
en los siete dias anteriores. Como caso nuevo,
se consideré la aparicion de infeccién urinaria
después de, por lo menos, un mes a partir del alta
hospitalaria previa.

Los pacientes con diabetes mellitus incluidos en
el estudio fueron aquellos que requirieron manejo
hospitalario por orden médica, en cuyo aislamiento
microbiolégico se encontraran las enterobacterias
E. coli, Klebsiella spp. o P. mirabilis.

Determinacién de microorganismos y métodos
microbiolégicos

Con base en los diagndsticos de ingreso y el
resultado de los aislamientos microbiolégicos en
cada uno de los hospitales, se hizo una busqueda
activa de los pacientes. La informacion se obtuvo
de manera directa o a partir de sus historias clinicas
y se registré en un formato que incluia las variables
de edad, sexo, enfermedades concomitantes, pre-
sencia previa de infecciéon urinaria (uno 0 mas
episodios en los ultimos tres meses), asi como de
sintomas, y antecedentes quirlrgicos, Uso previo
de antibidticos (en los ultimos tres meses), y tipo y
duracion del tratamiento.

Todos los aislamientos de E. coli, Klebsiella spp. y P.
mirabilis obtenidos de los urocultivos fueron enviados
al Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional de Colombia,
para confirmar mediante el método automatizado
(BD Phoenix™, Estados Unidos) su identificacion y
sensibilidad a amoxicilina-acido clavulanico, amika-
cina, cefepima, cefazolina, cefotaxima, ceftazidima,
ceftriaxona, ciprofloxacina, gentamicina, ertapenem,
meropenem, imipenem, piperacilina-tazobactam,
trimetoprim-sulfametoxazol y cefoxitina.

Se determind la sensibilidad a ampicilina-sulbac-
tam mediante difusién en agar y el gradiente de
Etest™ (bioMérieux, Francia). Se utilizé el método
de doble disco para confirmar la presencia de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
y, la prueba de Hodge, para la revalidacion de la
produccién de carbapenemasas.

Como control de calidad de las pruebas de sensi-
bilidad, se utilizaron las cepas de ATCC 25922 de
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E. coli, ATCC 27853 de Pseudomonas aeruginosa y
ATCC 700603 de K. pneumoniae. Las pruebas de
sensibilidad se hicieron segun las recomendaciones
de los fabricantes de los paneles (BD Phoenix™,
Estados Unidos) y la interpretacion de la concen-
tracion inhibitoria minima se hizo siguiendo los
estandares del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI), 2014 (9).

Para evaluar la presencia de los genes blaTEM,
blaSHV y blaCTX-M, se empled el método de PCR
multiple en los aislamientos productores de BLEE
(10), y los aislamientos positivos para CTX-M se
sometieron a una amplificacién adicional para
la deteccion de los grupos 1, 2, 8, 9 y 25 (11).
Se utilizaron los siguientes iniciadores para la
deteccion de betalactamasas AmpC de plasmidos
en los aislamientos con fenotipo AmpC: MOX, CIT,
DHA, ACC, EBC y FOX (12); y la presencia de los
genes que codifican para carbapenemasas en los
aislamientos con resistencia a carbapenémicos
se detectd6 mediante PCR en los genes blaKPC,
blaIMP, blaVIM (13) y blaNDM (14). Los productos
de amplificacion obtenidos fueron secuenciados y
analizados con el programa BLAST.

El grupo filogenético (A, B1, B2 o D) se determind
mediante la amplificacion de los genes chuA, yjaAy
TspE4 en los aislamientos de E. coli productores de
CTX-M-15, utilizando los iniciadores descritos por
Clermont, et al. (15). Se seleccionaron los siguientes
factores de virulencia para su deteccién: FimG/H,
papC, usp, SfaD/sfak, hly y cnf. La relacién genética
de los aislamientos de E. coli con el clon ST131 se
determind siguiendo la metodologia publicada por
Dhaniji, et al., (16) y se confirmé por secuenciacion
directa de los productos de amplificacion.

La relacién genética de los aislamientos de K.
pneumoniae productores de KPC, CTX-M y SHYV,
se establecié mediante la amplificacion de secuen-
cias intergénicas de consenso repetitivas de entero-
bacterias (Enterobacterial Repetitive Intergenic
Consensus-PCR, ERIC-PCR) y las de E. coli
productores de enzimas CTX-M, SHV y AmpC
plasmidicas se hizo mediante la amplificacion de
secuencias repetidas (Repeated Element Sequence-
based-PCR, rep-PCR) (17).

Los patrones electroforéticos obtenidos se anali-
zaron con el programa Fingerprinting Il (Bio-Rad),
y, para el andlisis de agrupamientos, se usé el
algoritmo UPGMA (Unweighted Pair-Group Method
with Arithmetic Averages), con 1 % de optimizacion
y de tolerancia; los aislamientos con mas de 85 %
de similitud se consideraron del mismo genotipo.

355



Nocua-Béez LC, Cortés JA, Leal AL, et al.

En cuanto a la determinacion de la resistencia a
quinolonas, sulfonamidas y tetraciclinas, se utilizd
la PCR para detectar la presencia de los genes
gnrA, gnrB y gnrS; sull, sul2 y sul3, y tetA, tetB y
tetC, respectivamente.

Andlisis estadistico

Se describieron las variables clinicas y microbio-
I6gicas; estas ultimas se interpretaron como la
proporcién de aislamientos sensibles, intermedios
o resistentes de acuerdo con las normas del CLSI
de 2014. Los resultados se reportaron en valores
absolutos y medidas de tendencia central.

Consideraciones éticas

Las nueve instituciones participantes aprobaron
el protocolo de investigacion. La confidencialidad
de los pacientes se garantizd. No se requirié el
consentimiento informado, ya que no hubo inter-
venciones, lo cual fue autorizado por todos los
comités de investigacion, con excepcion del de la
Clinica Universitaria Colombia, donde se obtuvo el
consentimiento de todos los pacientes incluidos.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Se recolectaron 68 aislamientos de pacientes dia-
béticos, de los cuales 51 (75 %) eran mayores
de 50 afios, 11 (19 %) eran hombres y 57 (81 %)
mujeres. El sintoma mas comun fue la disuria,
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informada por 41 (60,3 %) de los pacientes, seguido
por la polaquiuria en 26 (38,2 %) casos. Los cam-
bios macroscépicos de la orina referidos por los
pacientes fueron: turbidez en 18 (26,5 %), fetidez
en 14 (20,6 %), y hematuria en nueve (11,8 %).

La muestra se recolecté por miccién espontanea
en 40 (58,9 %) de los pacientes, con sonda vesical
en 18 (26,5 %) y con cateterismo intermitente en
nueve (13,2 %); 18 (26,5 %) pacientes refirieron,
al menos, un episodio previo de infeccién urinaria
en los tres meses anteriores, 12 (17,7 %) habian
tenido un episodio, siete (10,9 %) dos, y dos (3 %),
tres episodios.

Eluso de antibiéticos en los tres meses anteriores fue
referido por 14 (20,6 %) pacientes. Se encontré que
los pacientes usaban una amplia variedad de agen-
tes antimicrobianos: cuatro (5,9 %) informaron el uso
previo de una cefalosporina de primera generacion
y cuatro (5,9 %), de ciprofloxacina; los demas
refirieron el uso de algun agente antimicrobiano
diferente, como ceftriaxona, ampicilina-sulbactam,
nitrofurantoina o gentamicina.

Sensibilidad antimicrobiana

La sensibilidad a los antibidticos de los aislamientos
de E. coliy Klebsiella spp. se presentaen el cuadro 1.
Se obtuvo solamente un aislamiento de P. mirabilis,
el cual presento resistencia a ampicilina-sulbactam,
cefazolina, imipinem y nitroflurantoina, pero fue sen-
sible a los demas antibiéticos probados.

Cuadro 1. Perfil de sensibilidad y resistencia en aislamientos de Escherichia coli y Klebsiella spp. de pacientes diabéticos con

infeccion urinaria adquirida en la comunidad

Aislamientos de Escherichia coli (58)

Aislamientos de Klebsiella spp. (9)

Sensibilidad Intermedio Resistencia Sensibilidad Intermedio  Resistencia

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Amikacina 100 0 0 88,9 1,1 0
Amoxicilina-clavulonato 69 19 12 88,9 0 11,1
Ampicilina 34,5 0 65,5 22,2 0 77,8
Ampicilina-sulbactam 75,9 8,6 15,5 66,7 111 22,2
Aztreonam 86,2 1,7 12,1 88,9 0 11,1
Cefazolina 78,1 13,8 24,1 77,8 1,1 11,1
Cefepima 91,4 8,7 0 88,9 0 11,1
Ceftriaxona 86,2 0 13,8 88,9 0 11,1
Cefotaxima 87,9 0 12,1 88,9 0 11,1
Ceftazidima 87,9 1,7 10,3 88,9 0 111
Cefoxitina 89,6 3,4 6,9 88,9 0 1,1
Ciprofloxacina 63,8 3,4 32,8 88,9 0 11,1
Gentamicina 86,2 0 13,8 77,8 0 22,2
Ertapenem 96,6 34 0 88,9 0 11,1
Imipenem 100 0 0 100 0 0
Meropenem 100 0 0 88,9 0 11,1
Nitroflurantoina 94,8 0 52 77,8 0 22,2
Piperacilina-tazobactam 84,5 52 10,3 66,7 22,2 1.1
Trimetoprim-sulfametoxazol 55,2 0 44,8 88,9 0 111
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Resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion

De los 58 aislamientos de E. coli, ocho (13,8 %)
presentaron resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion y, de estos, cuatro (6,9 %) expresaron
BLEE y dos (3,4 %) de ellos pertenecian al grupo
filogenético B2 y al clon ST131 y en ellos se detec-
taron las betalactamasas TEM-1 y CTM-X-15. En
cuatro (6,9 %) aislamientos, se encontré el fenotipo
AmpC, y tres de ellos produjeron las betalactama-
sas TEM-1 y CMY-2. Todas las caracteristicas de
estos aislamientos se encuentran en el cuadro 2.
Un aislamiento de K. pneumoniae expreso la car-
bapenemasa KPC-3y la bectalactamasa TEM-1.

Dos aislamientos de E. coli demostraron sensibilidad
intermedia a ertapenem, y, aunque no se detectaron
carbapenemasas, pertenecian al fenotipo AmpC y
expresaron las betalactamasas TEM-1 y CMY-2.
Discusion

En este estudio se confirmd la aparicion de cepas
de enterobacterias productoras de BLEE yAmpC en
aislamientos de pacientes diabéticos con infeccién
urinaria adquirida en la comunidad. La presencia
de tales microorganismos se consideraba un pro-
blema netamente hospitalario hasta hace muy poco
tiempo. Otro hallazgo importante fue la deteccion
de un aislamiento productor de carbapenemasas en
estos pacientes; la resistencia a carbapenémicos
también se consideraba una situacion exclusiva
de los hospitales. Estos resultados alertan sobre
la importancia de este tipo de estudio en pacientes
diabéticos, con el fin de propiciar el uso apropiado
de antibioticos en el tratamiento de la infeccion
urinaria adquirida en la comunidad.

La existencia de cepas resistentes a cefalosporinas
de tercera generacion fuera del ambiente hospi-
talario es una emergencia global, cuya causa se
relaciona con la difusién de E. coli productora de
CTX-M15, la cual se ha asociado con la resisten-
cia a fluoroquinolonas (18). En este estudio, se
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encontraron dos cepas con esta caracteristica,
pertenecientes al grupo filogenético B2 del clon
pandémico ST131, el cual circula en Colombia
conjuntamente con el ST405 desde el 2010 (19,20).
Las enzimas AmpC del tipo CMY, las BLEE de tipo
TEM y las SHV, detectadas en cuatro (5,9 %), seis
(8,8%)ydos (2,9 %) aislamientos, respectivamente,
se han descrito en estudios sobre la aparicion de
la resistencia a cefalosporinas de tercera genera-
cion (21), lo cual confirma la presencia de cepas
productoras de una amplia variedad de enzimas
responsables de este fendbmeno en la comunidad.
La tipificacion de los aislamientos de E. coli que
expresaron CMY-2 en este estudio no evidencié
relacion clonal, quiz& por su caracter esporadico.
No puede desconocerse, sin embargo, que este
tipo de aislamientos se ha encontrado en estudios
en animales (22).

La diseminacion de cepas de K. pneumoniae pro-
ductoras de carbapenemasas del tipo KPC en la
comunidad es un problema mundial, especialmente
la KPC-3, encontrada en un aislamiento en este
estudio, lo que ratifica la presencia de cepas de
este tipo en la comunidad en Colombia, en donde
el primer reporte de un brote hospitalario causado
por KPC-3 fue en el 2008 (23). Hasta el momento
se tenia poca informacién sobre su presencia
fuera de los hospitales, en los cuales la segunda
carbapenemasa mas frecuente es la KPC-2 (24).
Es aln mas escasa la documentacion sobre el tema
en el caso especifico de los pacientes diabéticos,
una poblacién muy vulnerable frente a las bacterias
con expresién de estas enzimas.

No se pudo encontrar informacién de estudios en
Colombia y en el area andina sobre la sensibilidad
de los microorganismos involucrados en las infec-
ciones urinarias de origen comunitario en diabéticos.
En Africa, Jha, et al., informaron de una resistencia
a ceftriaxona de hasta 62,1 % en E. coliy de 46,4 %
en K. pneumoniae en diabéticos con infeccion
urinaria en un hospital de tercer nivel de atencion,

Cuadro 2. Caracteristicas de los aislamientos de Escherichia coli resistentes a cefalosporinas de tercera generacion

N° Fenotipo Betalactamasas Genotipo Grupo filogenético ST131 Genes de resistencia
1 BLEE SHV-12, TEM-1 EC 04 Negativo Negativo Negativo
2 BLEE SHV-5 EC 03 Negativo Negativo Negativo
3 BLEE TEM-1, CTM-X-15 EC 14 B2 Positivo tetA, tetC
4 BLEE TEM-1, CTM-X-15 EC 14 B2 Positivo tetA, tetC
5 AmpC CMY-2 EC 11 Negativo Negativo Negativo
6 AmpC TEM-1, CMY-2 EC 16 Negativo Negativo Negativo
7 AmpC TEM-1, CMY-2 EC 19 Negativo Negativo Negativo
8 AmpC TEM-1, CMY-2 EC 12 Negativo Negativo Negativo
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pero no especificaron el nimero de pacientes
con infeccién adquirida en la comunidad (25). En
Sudan, Hamdan, et al., en una muestra pequefia de
pacientes con infeccién adquirida en la comunidad,
documentaron la ausencia de resistencia a cefalos-
porinas de tercera generacion, con cifras menores
para otros antibidticos comparadas con las encon-
tradas en este estudio; la resistencia a ampicilina en
E. coli fue de 6 %, a amoxicilina-clavulonato, de 9 %
y a nitroflurantoina, de 3 %; en K. pneumoniae la
resistencia a cefalexina fue de 11,1 %y a ampicilina
de 22,2 % (26). En Latinoamérica, Gonzélez, et al.,
en aislamientos de E. coli en Cuba, encontraron
una resistencia de 5,7 % a ceftriaxona, de 2,9 % a
ceftazidima y de 11,4 % a cefuroxima, es decir, la
mitad de la encontrada en el presente estudio; en
aislamientos de K. pneumoniae la resistencia fue
de 14,3 % para ceftriaxona y cefatizima y de 28,6 %
para cefuroxima, valores cercanos a los informados
en este trabajo, en tanto que no se reportdé ninguna
resistencia a carbapenémicos (27).

Se han sefialado diferentes factores de riesgo
para la infeccion de vias urinarias adquirida en la
comunidad y causada por cepas BLEE, como el
sexo masculino, la edad mayor de 65 afios, el uso
previo de cefalosporinas de tercera generacion y
fluoroquinolonas, y la diabetes mellitus (28,29),
enfermedad que también aumenta la probabilidad
de pielonefritis aguda (30), por lo cual en los
pacientes diagnosticados con la enfermedad debe
sospecharse la infeccion de vias urinarias y la
presencia de BLEE. En algunos estudios sobre
los factores de riesgo de la presencia de bacterias
resistentes a cefalosporinas de tercera genera-
cion en pacientes diabéticos con infeccion de las
vias urinarias adquirida en la comunidad, estos no
se evidenciaron, por lo cual es necesario seguir
explorando el tema para establecer los factores
determinantes; asimismo, debe sospecharse tem-
pranamente este diagndstico, con el fin de ofrecer
el manejo apropiado.

Las cefalosporinas de primera generacion, como la
cefazolina, se utilizan a menudo en el tratamiento
empirico de las infecciones de vias urinarias, lo cual
explicaria la deteccion de una gran resistencia a
este antibidtico en el presente estudio; sin embargo,
todavia no son claros los valores de concentracion
inhibitoria minima en pacientes con esta infec-
cion, pues los primeros trabajos que se hicieron
son antiguos y este antibidtico se concentra bien
en la orina, por lo que dichos resultados deben
interpretarse con cautela.
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En cuanto a las fluroquinolonas, en este estudio
se registrd un porcentaje de 32,8 de aislamientos
de E. coli resistentes a ciprofloxacina y de 11,1 en
el caso de K. pneumoniae, cifras menores a las
encontradas por Gonzalez, et al., quienes infor-
maron una resistencia a la ciprofloxacina de 74,3
y 42,9 %, respectivamente (27); entre los factores
de riesgo relacionados con este tipo de resistencia
se encuentran la exposicion previa a este grupo
de antibioticos, ser mayor de 50 a 60 afios y las
anormalidades de las vias urinarias (31). Con
respecto a la sensibilidad de E. coli al trimetoprim-
sulfametoxazol, otro de los antimicrobianos utili-
zado frecuentemente en pacientes con infeccién
urinaria, se encontro resistencia en 44,8 % de los
aislamientos, en tanto que en otros trabajos se ha
reportado 57,1 % (27).

El diagndstico oportuno de las infecciones urinarias
causadas por microorganismos resistentes previene
diferentes complicaciones, como la bacteriemia, la
cual tiene una incidencia mayor en pacientes con
diabetes mellitus en comparacion con quienes no
la padecen (26,8 Vs. 15,5 por cada 1.000 personas
admitidas en hospitales, respectivamente) (32).
De igual forma, la mortalidad, incluso fuera del
hospital, es mayor en pacientes diabéticos con
este tipo de infeccion que en los no diabéticos
(riesgo relativo, RR=1,38; IC,,, 1,23-1,55) (33). El
uso empirico de antibidticos no indicados tiene un
efecto preocupante en el aumento de la resistencia
bacteriana, la mortalidad, la morbilidad, la duracién
de la hospitalizacion, el uso de antibidticos de amplio
espectroy los costos hospitalarios (34). Es necesario
hacer estudios para determinar los factores de riesgo
relacionados con la resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion y carbapenémicos en pacientes
diabéticos con infeccion de vias urinarias adquirida
en la comunidad, ya que esta es la mas frecuente
y tiene un alto indice de morbilidad y mortalidad en
este grupo de pacientes (1).

Entre las limitaciones del estudio debe mencionarse
gue inicialmente no fue disefiado con el objetivo
de estudiar la infeccién de vias urinarias de origen
comunitario en pacientes diabéticos; ademas, la
informacion corresponde solamente a tres ciudades
de Colombia, por lo cual no es posible generalizar
los datos a todo el pais. Asimismo, el nimero de
muestras fue reducido, y, ademas, pudo haber
sesgos en los antibiéticos sometidos a la prueba
de E-test para determinar los valores de la concen-
tracion inhibitoria minima en lugar de usar los
estandares establecidos por el CSLI.
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En conclusién, los resultados de este trabajo llaman
la atencion sobre la circulacién de cepas resis-
tentes a cefalosporinas de tercera generacién y
productoras de carbapenemasas en las infecciones
de las vias urinarias adquiridas en la comunidad en
personas diabéticas, e informa sobre la sensibilidad
a los antibiéticos mas utilizados para combatirlas.
Asimismo, alerta sobre la necesidad de conocer
los factores de riesgo adicionales de este tipo de
infeccién en este grupo especifico de pacientes,
y la necesidad de la sospecha clinica temprana
y el desarrollo de mecanismos que contribuyan a
su prevencion.
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Deteccion de anticuerpos contra Trypanosoma cruzi en
pacientes multitransfundidos, Colombia
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Introduccion. La enfermedad de Chagas es un problema de salud publica en Latinoamérica y, aunque
la transmisién vectorial es la mas importante, deben evaluarse otras formas de transmisién, como la
de las transfusiones.

Objetivo. Describir la prevalencia de infeccion con Trypanosoma cruzi en pacientes sometidos a
multiples transfusiones o multitransfundidos.

Materiales y métodos. Se detectaron anticuerpos 1gG contra T. cruzi mediante dos inmunoensayos
en muestras tomadas de pacientes sometidos a multiples transfusiones en cuatro hospitales de Bogota
y Medellin, Colombia. Se analizé la asociacion de factores de riesgo conocidos y se calcularon las
razones de momios (odds ratio, OR) con un intervalo de confianza de 95 % (IC) utilizando el programa
Stata 11™.

Resultados. Se evaluaron 479 muestras. La prevalencia de anticuerpos contra T. cruzi fue de 1,88 %
(nueve pacientes): cinco pacientes remitidos de oncohematologia, dos de hemodialisis, uno tenia
talasemia y uno habia sufrido pérdida subita y abundante de sangre. No se hallé ningun paciente con
hemofilia que resultara positivo, ni relacion de los factores de riesgo de infeccion asociados con la
transfusién de componentes sanguineos, como el nimero de transfusiones, la cantidad de unidades
de sangre y el tipo de componente, con la presencia de anticuerpos anti-T. cruzi. Solo se encontré
relacion entre la infeccion con el virus de la hepatitis C y la presencia de anticuerpos anti-T. cruzi
(OR=5,68; IC,,, 1,36-23,63).

Conclusiodn. La frecuencia de infeccion por T. cruzi hallada en este grupo de pacientes sugiere que el
riesgo de infeccion por transfusiones en Colombia es bajo. No se encontr6 relacion entre los factores
de riesgo asociados con la transfusion y la presencia de anticuerpos anti-T. cruzi.

Palabras clave: Trypanosoma cruzi; transfusion sanguinea; prevalencia; factores de riesgo; anticuerpos;
hemofilia A.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3177
Detection of Trypanosoma cruzi antibodies in multitransfused patients in Colombia

Introduction: Chagas disease is a public health problem in Latin America. Even though vector-borne
infection is the most important transmission mode for this disease, other modes such as transfusions
require evaluation.

Objective: To describe the prevalence of T. cruzi infection in multitransfused patients.

Materials and methods: We detected IgG antibodies against T. cruzi by two immunoassays in samples
from multitransfused patients in four hospitals located in Bogota and Medellin, Colombia. We analyzed
the association with known risk factors, and we calculated the odds ratios (OR) with 95% confidence
intervals using Stata 11™ statistical software.

Results: In total, 479 samples were tested. Overall, T. cruzi antibody prevalence was 1.88% (nine
patients). Five were onco-hematological patients, two were hemodialyzed, one had thalassemia, and
one had suffered acute blood loss. We found no hemophilia patients. There was no association between
known risk factors for transfusion-transmitted infection (such as the number of transfusion events,
number of blood units and type of blood component) and the presence of anti-T. cruzi antibodies in this
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study. Only the hepatitis C virus infection showed a positive association with the presence of anti-T.

cruzi antibodies (OR=5.68, 95% CI: 1.36-23.63).

Conclusions: The results of this study showed a low frequency of T. cruzi infection in multitransfused
patients, suggesting that the risk of transfusion infection in Colombia is low. Known risk factors for
transfusion-related infection were not associated with the presence of anti-T. cruzi antibodies.

Key words: Trypanosoma cruzi; blood transfusion; prevalence; risk factors; antibodies; hemophilia A.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3177

La enfermedad de Chagas es un problema serio
de salud publica en varios paises de América
Latina (1). En el Nuevo Mundo, la enfermedad en
los humanos esta presente desde hace nueve mil
afios, por lo menos (2,3). Su aparicion esta asociada
con factores sociales, econdmicos y de politica sani-
taria muy bien establecidos, que dependen de la
ocupacion por parte del hombre de ambientes
naturales en la busqueda de medios de supervi-
vencia y riqueza, asi como de las condiciones de
pobreza, de las acciones antrépicas y de relaciones
nocivas de produccion (2).

En su conjunto, Latinoamérica experimenta pérdidas
econdmicas relacionadas con la morbilidad y la mor-
talidad causadas por la enfermedad de Chagas que
ascienden a USD$ 18.000 millones al afio (4-6).

La transmision vectorial de la infeccion por T. cruzi
ocurre cuando grandes cantidades del parasito
presentes en las heces del vector infectado entran
al cuerpo humano a través del sitio de la picadura,
de la conjuntiva o de las membranas mucosas
después de que este defeca mientras se alimenta
0 inmediatamente después (7,8). La transmisién
también puede darse por transfusion, por tras-
plante de 6rganos, por infeccion de madre a hijo y
por la via oral debido a la ingestién de comida o de
bebidas contaminadas, situacion que recientemente
ha cobrado relevancia en brotes de casos agudos
(9-11).

La estrategia para el control de la enfermedad
de Chagas se basa en el control vectorial y de
las transfusiones, asi como en la deteccion y el
tratamiento de la transmisién congénita, de los
nifios infectados y de los casos agudos (12).

A medida que se progresa en el control vectorial,
otras fuentes de infeccién, como la transmision
por transfusiones, cobran mayor relevancia, sobre
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todo si se considera que en las zonas urbanas del
continente habita mas del 70 % de la poblaciony la
mayor parte esta compuesta por inmigrantes que
han pasado sus primeros afios de vida en zonas
endémicas (13). En paises como Canad4, Estados
Unidos y Espafia, que cuentan con un nimero
importante de inmigrantes latinoamericanos prove-
nientes de zonas endémicas para la enfermedad,
la transfusiéon de sangre puede ser la via mas
frecuente de transmision (14,15). En Colombia, el
porcentaje de pruebas reactivas para T. cruzi en
donantes de sangre oscil6 entre 2,3y 0,44 % en los
afios 1994 y 2004, respectivamente (16).

La primera alusion a una posible transmision de T.
cruzi por transfusion de sangre la hizo Mazza en
1936 en Argentina (17), y los primeros dos casos
de enfermedad de Chagas adquirida por transfu-
sion se publicaron en 1952 (17). Con excepcion de
los derivados sanguineos, todos los componentes
sanguineos pueden transmitir la infeccion; T. cruzi
sigue siendo viable a 4 °C durante, por lo menos,
18 dias y, si se mantiene la temperatura ambiente,
hasta durante 250 dias (17,18). Probablemente,
la baja parasitemia (menos de un parasito por 20
ml de sangre total) y la presencia concomitante de
anticuerpos en la sangre de los donantes sean los
responsables de la capacidad parcial de infeccion
de este agente (17).

Se estima que el riesgo de adquirir la infeccién de
Chagas al recibir una unidad de sangre infectada
oscilaentre 12y 25 %, aunque en Bolivia se registré
una probabilidad de casi 47 % (19). Estas cifras
pueden incrementarse, entre otras causas, por la
elevada prevalencia en la poblacion, por el largo
tiempo de latencia de la infeccion, que en el caso de
la enfermedad de Chagas puede ser de varios afios,
la elevada prevalencia en donantes de sangre, la
baja cobertura de la tamizacion de las unidades de
sangre donadas, el nimero de unidades de sangre
transfundidas, la larga supervivencia del parasito
en la sangre almacenada en refrigeracion, la dificul-
tad para ubicar y confirmar los donantes reactivos
sospechosos de estar infectados, y la deficiencia en
los controles de calidad durante el procesamiento
de la sangre y sus componentes (20-23).
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El control de las infecciones trasmitidas por trans-
fusion, incluida la enfermedad de Chagas, se basa
en el establecimiento de controles a lo largo de la
cadena de seguridad de la transfusion, desde la
promocién de la donacién en la poblacién de bajo
riesgo, siguiendo con la seleccion del donante de
sangre y el control seroldgico, hasta la transfusion
sanguinea a un receptor especifico (24).

En diversos estudios se ha demostrado que en la
infeccion chagésica crénica hay parasitos circulan-
tes en la mitad de los casos, por lo menos, lo cual
implica que hay un gran riesgo de transmision de
la enfermedad por transfusiones, pues el volumen
de sangre transfundido es mayor de 250 ml (19).
La prevalencia de infeccion por T. cruzi se ha
analizado ampliamente en diferentes estudios eco-
epidemiolégicos y en la mayoria de los estudios
relacionados con la sangre se ha buscado deter-
minar la prevalencia de la infeccién en los donantes
(14). En este sentido, en una reciente publicacion
se sefialaba que en Latinoameérica se han reportado
menos de 350 casos de infeccion por T. cruzi por
transfusiones (17). Sin embargo, son escasos los
estudios orientados a detectar o a informar sobre la
infeccion con T. cruzi en receptores de sangre (25).

En nuestro pais, no hay reportes publicados sobre
la prevalencia de T. cruzi en los diferentes grupos
de pacientes sometidos a transfusibn de manera
frecuente. Con este estudio se pretendié aportar
informacién sobre la prevalencia de la infeccion
por T. cruzi en pacientes multitransfundidos.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio de prevalencia en 479
pacientes multitransfundidos y con diagnéstico de
enfermedades como hemofilia, insuficiencia renal
con necesidad de hemodidlisis, anemia drepa-
nocitica, talasemia, pérdida rapida y abundante de
sangre o enfermedad hematolégica u oncoldgica.
Los pacientes eran atendidos en cuatro hospitales
de Bogota y Medellin. Como paciente con necesidad
de mudltiples transfusiones se definié a aquel que
hubiera recibido diez 0 méas unidades de sangre total
0 de componentes sanguineos (plasma, plaquetas,
glébulos rojos, crioprecipitados o factores liofiliza-
dos), por lo menos, en dos ocasiones con 15 dias
de diferencia. No se incluyeron aquellos que pre-
sentaran infecciones transmitidas por transfusion.

Las bases de datos de los bancos de sangre
de cada hospital se utilizaron como fuente de
informacion para contactar a los pacientes por
teléfono. Ademas, se obtuvo informacion de la
historia clinica y mediante entrevistas con un
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cuestionario que incluia variables demograficas y
aquellas asociadas con el riesgo por transfusio-
nes, como el nimero de transfusiones, tipo de
componente, tiempo de transfusion, edad de la
primera transfusién y diagnéstico. El cuestionario
también incluia preguntas sobre los factores de
riesgo asociados con la transmision parenteral de
agentes infecciosos, como uso de drogas intra-
venosas, acupuntura o tratamientos invasivos. Se
consider6 como periodo de exposicion los afios
transcurridos desde la transfusion inicial segun el
recuerdo del paciente o la fecha consignada en su
historia clinica.

Las muestras se analizaron para detectar la pre-
sencia de anticuerpos de tipo IgG contra T. cruzi,
utilizando un inmunoensayo ELISA estandarizado
y realizado por el Grupo de Parasitologia de la Red
Nacional de Laboratorios del Instituto Nacional
de Salud y una prueba de quimioluminiscencia
de tercera generacion (Architect Abbott, USA),
los cuales se practicaron en la coordinacion de la
Red Nacional de Bancos de Sangre y Servicios
de Transfusion del Instituto Nacional de Salud,
segln recomendaciones de la casa comercial. Las
muestras se consideraron positivas para anticuer-
pos contra T. cruzi cuando resultaron reactivas en
las dos pruebas de tamizacion empleadas.

Se consignaron las variables sociodemogréaficas
descritas en el cuestionario y se calcularon las
proporciones, incluida la prevalencia de T .cruzi, asi
como las razones de momios (OR) y sus correspon-
dientes intervalos de confianza (IC) de 95 % para
establecer la posible asociacion entre los factores
de riesgo y la presencia de T. cruzi. La prueba de ji
al cuadrado se empled para evaluar la significacion
de tales asociaciones. Dado que en el 2005 se
alcanzo el 100 % de tamizacién para este agente
enlos donantes de sangre de Colombia, la compara-
cién se hizo con las personas que habian recibido
transfusiones antes del 2004. Todos los andlisis se
hicieron con el paquete estadistico Stata 11™.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion del Instituto Nacional de Salud, segun
consta en el acta de la reunién del 8 de marzo de
2013, codigo 14-2011.

Resultados

Se analizaron las muestras de 479 pacientes
multitransfundidos, de los cuales 288 (60,6 %)
eran hombres. La mediana de edad fue de 43
anos, 75 % de ellos era mayor de 28 afios; 381 (79
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%) habian cursado hasta secundaria; 288 (53,9
%) habian sido atendidos en centros médicos de
Bogota y los restantes en Medellin.

La edad promedio de la primera transfusion fue de
34 afos y cada paciente recibio, en promedio, 129
unidades; 226 (47,2 %) pacientes recibieron entre
10y 20 unidades de sangre y solamente 13 (2,71 %),
todos con hemodfilia, recibieron més de 1.000 uni-
dades de sangre (cuadro 1).

En nueve pacientes se detectaron anticuerpos
anti-T. cruzi, es decir, una proporcion de 1,88 %; su
promedio de edad fue de 56 afios (rango: 22 a 78
afios) y, de ellos, cinco eran mujeres. Con respecto
a la caracterizacion segun el diagndstico, cinco
(2,3 %) tenian canceres del sistema sanguineo,
dos (2,4 %) recibian hemodialisis, uno (7,1 %)
tenia talasemia y uno (1,3 %) habia sufrido pérdida
subita y abundante de sangre.

Los nueve pacientes recibieron transfusiones con
glébulos rojos; solamente uno recibi6, ademas,
plaguetas; todos habian recibido las transfusiones
antes del 2004, pues en el 2005 se lleg6 al 100 %
de la tamizacioén para T. cruzi en los donantes. La
edad promedio de la primera transfusion fue de 46
afos (£ 7).

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes en estudio sometidos
a multiples transfusiones

Variables n %
Sexo

Femenino 191 30,4

Masculino 288 60,6
Nivel educativo

Primaria 181 37,7

Secundaria 200 41,7

Técnico 37 7,7

Universitario 61 12,7
Grupo segun diagndstico

Canceres del sistema sanguineo 217 45,3

Pérdida rapida y abundante de sangre 78 16,2

Anemia drepanocitica 14 29

Hemodialisis 82 17,1

Hemofilicos 88 18,3
Numero de unidades transfundidas

De 10 a 20 226 47,18

Mas 20 menos de 100 182 38,00

Més de 100 menos de 1.000 58 12,11

Méas de 1.000 13 2,71
Exposicion a transfusion

<1 afio 251 52,4

>1 afio 228 47,6
Ciudad de origen

Medellin 221 46,14

Bogota 258 53,86
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No se hallé relacién entre la edad o el sexo, y
el riesgo de presentar la infeccién por T. cruzi.
Ninguno de estos nueve pacientes tenia hemofilia.
En el analisis bivariado no se encontr6 ninguna
asociacion entre la infeccion por T. cruzi y los
principales factores de riesgo asociados con la
infeccion por transfusiones, como son el nimero de
transfusiones, el total de componentes sanguineos
transfundidos, el recibir transfusiones por mas de
un afio y la edad de la primera transfusion (cuadro
2). En tres de estos pacientes se detectd, ademas,
infeccion con el virus de la hepatitis C (OR=5,68;
IC,., 1,36-23,63).

95%

Discusion

La baja prevalencia de infeccion por T. cruzi
hallada en el presente estudio es similar a lo
reportado en un estudio reciente en Brasil, en
el cual se reporté una prevalencia de 1,3 % en
personas multitransfundidas (25), y fue mas baja
gue la estimada por Cecirola, et al. (19). Asimismo,
la prevalencia fue inferior al porcentaje de 6,71 %
reportado por Gamarra en pacientes colombianos
sometidos a dialisis (26). En este mismo sentido,
Angheben, et al., reportaron que el numero esti-
mado de pacientes con infeccion por T. cruzi
transmitida por transfusién era de 300 a 800 casos,
en las Ultimas décadas (27).

Estos resultados se explicarian por las mejoras
introducidas en las practicas de manejo de los
pacientes multitransfundidos después de que
se estableciera la asociacion entre el HIV, la
transmision por transfusiones y la hemodidlisis en
Colombia (28,29).

Por otro lado, la baja prevalencia en los donantes
de sangre en el pais puede deberse a la aplicacion
de las medidas de control de las transfusiones en
los bancos de sangre, entre ellas, la seleccion de
donantes de bajo riesgo, la recolecciéon de sangre
proveniente de donantes voluntarios y habituales,
la tamizacion de todas las unidades donadas, la
filtracion de los componentes sanguineos antes
de la transfusién y la implementaciéon de mejores
practicas de uso clinico de la sangre, incluida la dis-
minucion de transfusiones de sangre total. Ademas,
las pruebas comerciales de tamizacion empleadas
tienen mayor sensibilidad y especificidad. Todas
estas medidas han permitido reducir el riesgo de dis-
tribuir unidades de sangre infectadas (23,30,31).

Estos hallazgos sugieren que el riesgo de adquirir
la infeccién con T. cruzi por transfusion en Colom-
bia podria ser inferior a 2 %, lo cual difiere de las
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Cuadro 2. Resumen de factores de riesgo de infeccién por Trypanosoma cruzi

Anticuerpos anti-T. cruzi

(+) % (=) % OR OR/ICes%
Grupos
Anemia drepanocitica 1 7,1 13 92,9 3,26 0,35-29,9
Canceres del sistema sanguineo 5 2,3 212 97,7 1,52 0,32-7,75
Hemodidlisis 2 2,4 80 97,6 1,06 0,20-5,57
Pérdida rapida y abundante 1 1,3 77 98,7 - -
de sangre
Exposicion a transfusion
<1 afio 7 2,8 244 97,2 0,30 -
>1 afio 2 0,8 226 99,2 - -
OR: odds ratio

estimaciones de estudios previos en los cuales
dicho riesgo estaba entre 15 y 25 % (19). Los
resultados se ven respaldados, ademas, con lo
reportado en otro estudio en el que se estimaba que
antes de 1994 podria haberse presentado el mayor
namero de infectados con T. cruzi por transfusion
(1.426 pacientes), riesgo que fue disminuyendo
gradualmente, y en el 2003 el nUmero estimado de
pacientes infectados ya era menor de un paciente
por afio (16).

Si se tiene en cuenta que la prevalencia de T. cruzi
en donantes de sangre en Latinoamérica oscila
entre 0,16 y 3,13 % (32), la situacion podria ser
diferente en otros paises en donde no se hace ruti-
nariamente la tamizacion seroldgica de donantes
de sangre o reciben un numero importante de
inmigrantes provenientes de paises endémicos para
la enfermedad de Chagas (17).

Todos los donantes fueron transfundidos antes de
la implementacion total (100 %) de la tamizacion
de T. cruzi en unidades donadas. Los factores
de riesgo de infeccion por transfusiones, como el
namero de transfusiones, el nimero de unidades
de sangre, y el tipo de componentes sanguineos,
no presentaron ninguna relaciéon con la infeccion
por T. cruzi.

En este estudio, no se encontrg relacién entre los
factores de riesgo descritos y la presencia de T.
cruzi, a diferencia de lo reportado en varios otros en
torno a agentes infecciosos como los virus de las
hepatitis Cy By el HIV, en los cuales estos factores
constituyeron la principal fuente de transmisién
(33). Se hallaron tres pacientes con infeccion por
el virus de la hepatitis C y la presencia simultdnea
de anticuerpos anti-T. cruzi; sin embargo, estos
datos deben analizarse detenidamente dado el
bajo nUmero de casos y a que podrian obedecer
a reaccion cruzada. Solamente un paciente recibi6

plaquetas, lo cual se contrapone a algunos estudios
en los cuales se ha encontrado una asociacion
entre la transfusion de plaquetas y la infeccién
por T. cruzi, sin embargo, la mayoria de dichos
reportes corresponde a lugares donde no se hace
tamizacion rutinaria o esta no se ha implementado
totalmente (34).

Entre las limitaciones del estudio cabe mencionar
la representatividad de los pacientes incluidos
en el estudio con respecto a la totalidad de las
personas multitransfundidas en el pais, aunque los
hospitales incluidos son centros de atencion de
alta complejidad y referencia para el tratamiento de
enfermedades como hemofilia, cancer y talasemia,
y donde se practica la hemo-dialisis y reciben
pacientes provenientes de zonas endémicas
para Chagas. Oftra limitacion seria los posibles
sesgos de memoria con respecto a las ocasiones
en que los pacientes recibieron las transfusiones.
Por otra parte, las pruebas se hicieron en el
Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto
Nacional de Salud, cuyo desempefio se evalla de
manera permanente con resultados excelentes,
lo cual respalda la confiabilidad y validez de los
resultados.

Algunos de estos pacientes podrian haber estado
expuestos a factores de riesgo de transmision de
la infeccién por T. cruzi no determinados en este
estudio, como son el lugar de nacimiento y la
residencia en zonas endémicas durante periodos
cuya duracion puede estar sujeta a sesgos de
memoria o de otro tipo, condicién que podria llevar
a sobreestimar la seroprevalencia de la infeccién,
por lo cual la transmisién por transfusiones podria
ser incluso mas baja que la aqui se presenta.

Considerando que todos los pacientes analizados
habian recibido las transfusiones antes de 2004,
se recomienda mantener las estrategias de control
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de la sangre destinada a la transfusiéon y hacer
seguimiento a quienes recibieron multiples transfu-
siones en los afios posteriores.
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Introduccidn. Las infecciones parasitarias y el poliparasitismo intestinal son muy prevalentes en las
poblaciones més vulnerables de los paises en desarrollo debido a la existencia de factores ambientales,
bioldgicos y sociales determinantes en la transmisién de parasitos. La poblacion entre uno y 15 afios
de edad es la mas afectada por dicha situacion.

Objetivo. Describir las prevalencias y los perfiles del poliparasitismo intestinal en la poblacién de uno
a 15 afios de edad de comunidades indigenas de la Amazonia colombiana.

Materiales y métodos. Se hizo un muestreo no probabilistico de 300 nifios entre uno y 15 afios
de edad, procedentes de varios asentamientos rurales y de la cabecera urbana de Puerto Narifio,
Amazonas, quienes participaron voluntariamente en el estudio. Las muestras de materia fecal se
analizaron mediante el método directo (solucién salina al 0,85 % y lugol) y la técnica de Kato-Katz.
Se determinaron los perfiles mas prevalentes de poliparasitismo intestinal con el coeficiente kappa de
Cohen y un intervalo de confianza de 95 %.

Resultados. La prevalencia de poliparasitismo, definida como la presencia de, por lo menos, dos
parasitos intestinales patégenos, fue de 84 % (IC, . 79,35-87,96). Los casos con presencia de dos
o tres agentes incluyeron los parasitos Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Blastocystis sp., los
ancilostomideos Ancylostoma duodenale y Necator americanus, asi como Entamoeba histolytica, E.
dispar y E. moshkovskii del complejo Entamoeba, y fueron los de mayor prevalencia.

Conclusidon. Se encontraron varios perfiles de poliparasitismo intestinal, aunque la mayoria de los
casos involucraron menos de seis especies. Una mejor estimacion de la prevalencia y los factores
determinantes del poliparasitismo intestinal permitirian priorizar y orientar los recursos para su control.

Palabras clave: parasitosis intestinales; helmintiasis; coinfeccion; parasitos; comorbilidad; epidemiologia;
prevalencia; Colombia.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3395
Profiles of intestinal polyparasitism in a community of the Colombian Amazon region

Introduction: Intestinal parasite infections and polyparasitism are highly prevalent in the most
vulnerable populations of developing countries due to environmental, biological and social determinants
common in the transmission of parasites. Children between 1 and 15 years of age are the most
affected population.

Objective: To describe the prevalence and profiles of intestinal polyparasitism in 1 to 15 year-old children
from native communities in the Colombian Amazon region.

Materials and methods: We used a non-probability sampling of 300 children between 1 and 15 years
of age from several rural settlements and the main urban area of Puerto Narifio, Amazonas, Colombia,
who participated voluntarily in the study. We obtained fecal samples that were analyzed by the direct
method (0.85% saline solution-lugol) and the Kato-Katz technique. The most prevalent polyparasitism
profiles were identified using Cohen’s kappa coefficient with a 95% confidence interval.

Results: The prevalence of polyparasitism, defined as the presence of at least two intestinal pathogenic
parasites, was 84% (95 % CI: 79.35-87.96). Polyparasitism by two or three of the following parasites:
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Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Blastocystis sp., Ancylostoma duodenale and Necator americanus
from the Ancylostomatidae family, and Entamoeba histolytica, E. dispar and E. moshkovskii of the

Entamoeba complex, had the highest prevalence.

Conclusion: Several intestinal polyparasitism profiles were found, although in most cases fewer than
six parasites were involved. Better prevalence estimations and identification of determinant factors will
allow to priorize and direct resources to control these infections.

Key words: Intestinal diseases, parasitic; helminthiasis; coinfection; parasites; comorbidity; epidemiology;

prevalence; Colombia.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3395

Las infecciones parasitarias intestinales siguen
siendo muy prevalentes en las poblaciones mas vul-
nerables de los paises en desarrollo, especialmente
en las areas rurales, en las cuales los porcentajes
de necesidades bésicas insatisfechas son més altos
(1,2). Las estimaciones mas recientes han sefialado
gue en el 2010 existian en el mundo mas de 1.450
millones de personas infectadas con, por lo menos,
una especie de nematodos intestinales, lo que se
traduce en una pérdida anual de 5,18 millones de
afos de vida ajustados por discapacidad (2), siendo
esta prevalencia mucho mayor si se consideran,
ademas, los protozoos intestinales patégenos (1).

Se estima que alrededor de mil millones de nifios
viven en areas donde la prevalencia de geohelmin-
tos es superior a 20 %, y de ellas, 13 % se encuentra
en Latinoamérica y el Caribe (3), lo cual se debe,
principalmente, a las condiciones de pobreza, el
saneamiento inadecuado, el hacinamiento, al hecho
de darse en zonas rurales (4), asi como a los bajos
niveles de educacion, la falta de acceso a los servi-
cios de salud (1) y las deficiencias nutricionales
(5). Estas infecciones, y en general las causadas
por parasitos intestinales, son una importante
causa de anemia, dolor abdominal, y diarrea (3) e,
incluso, incidirian en la presencia de alteraciones
del desarrollo cognitivo y en el desempefio escolar
(6,7). La poblacion en edad escolar es la mas
vulnerable y presenta las prevalencias mas altas
debido a varios factores, como la falta de hébitos
higiénicos adecuados, el bajo nivel de escolaridad
y, en general, la presencia de necesidades basicas
insatisfechas (8,9).

Segun la Encuesta Nacional de Parasitismo Intes-
tinal en Poblacién Escolar, 2012-2014 (10), en
Colombia, el departamento de Amazonas presentd
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la mayor prevalencia de Ascaris lumbricoides (58 %)
y de ancilostomideos (35,7 %), y ocupo la segunda
posicién con respecto a la prevalencia de Trichuris
trichiura (50,0 %).

En la mayoria de las encuestas poblacionales en
zonas indigenas del pais (11), se han reportado,
ante todo, las prevalencias de cada parasito por
separado, asi como sus principales factores de
riesgo y, por ello, en pocos estudios se reportan
la prevalencia de las infecciones simultaneas con
varios parasitos y, mucho menos, los perfiles de
interaccion entre ellos, y pasan por alto la con-
currencia de una o mas especies de geohelmintos,
fenomeno conocido como poliparasitismo, cuya
prevalencia es elevada (12-14).

El poliparasitismo intestinal también se considera
como la infeccién simultdnea con varios helmintos
gastrointestinalesy protozoos (9), y es el resultado de
la conjuncién de factores determinantes ecoldgicos
y medioambientales, de las rutas de infeccion, la
exposicion del huésped y la propension, asi como
de factores conductuales y socioeconémicos que
facilitan la concurrencia de diversos parasitos (2).
Estas complejas interacciones dificultan su estudio
y manejo clinico, pero también, plantean la posi-
bilidad de disefiar estrategias integrales de control
gue actien simultaneamente sobre los factores
determinantes comunes a varias parasitosis.

La necesidad de un andlisis detallado de los
perfiles de poliparasitismo intestinal radica en
los efectos clinicos que presenta la infestacion
simultanea, ya que se ha observado una mayor
morbilidad comparada con la de la infestaciéon con
un solo parasito y, ademas, puede incrementar la
propensioén frente a otras infestaciones (15-17) v,
en consecuencia, el efecto negativo en el estado
nutricional y la morbilidad general (15,16) e, incluso,
en las tasas de reinfestacion y en la reaccién inmu-
nitaria después del tratamiento (12).

El poliparasitismo intestinal en nifios es un feno-
meno muy extendido (9). En un estudio de nifios
de ambientes rurales de Malasia, se reporté una
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prevalencia de 71,4 %, la cual fue significativamente
mas alta en los menores de 10 afios cuyas madres
tenian un bajo nivel de escolaridad y menos ingre-
s0s, y que no contaban con bafio en el hogar, asi
como en niflos que no se lavaban las manos antes
de comer (17). En otro estudio en nifios menores de
10 afios de las comunidades indigenas misak, inga,
kofan, nasa, quichua y yanacona residentes en Cali,
Colombia, 52,1 % de ellos presento poliparasitismo
intestinal (18), siendo esta prevalencia mas alta que
la reportada a nivel nacional para cualquier parasito
patégeno tomado por separado.

Dado que las comunidades marginadas son las mas
expuestas a los factores determinantes comunes
del poliparasitismo intestinal (2), en este estudio
se plante6 como objetivo describir su prevalencia y
determinar sus principales perfiles en nifios de las
siguientes comunidades indigenas del municipio
de Puerto Narifio, Amazonas: Puerto Narifio, San
Juan del Socé, Villa Andrea y Nuevo Paraiso, ubi-
cados en una region considerada endémica.

Materiales y métodos
Lugar de estudio y poblacion

Se seleccionaron tres asentamientos rurales ubica-
dos sobre laribera del rio Loretoyacu: San Juan del
Socé, San José de Villa Andrea y Nuevo Paraiso,
pertenecientes a la jurisdiccion de la Asociacion
de Autoridades Indigenas del Resguardo Tikuna-

Biomédica 2017;37:368-77

Cocama-Yagua (ATICOYA) de los municipios de
Puerto Narifio y Leticia, asi como la cabecera urbana
del municipio de Puerto Narifio, ubicada sobre la
ribera del mismo rio, cerca de la desembocadura
del rio Amazonas.

El municipio de Puerto Narifio se ubica en el extremo
suroriental de Colombia, en el sector denominado
Trapecio Amazoénico, y es el segundo municipio
mas poblado del departamento del Amazonas.
Limita al noroccidente y el sur con la Republica del
Perd y con el rio Amazonas, al norte, con el corregi-
miento de Tarapaca y, al oriente, con el municipio de
Leticia. Tiene una altitud entre 70 y 120 msnm, una
precipitacién promedio anual entre 2.600 y 3.000
mm, y una temperatura promedio de 26 °C. Su
extension aproximada es de 154'160.290 hectareas,
de las cuales 69 (0,044 %) corresponden al area
urbanay, el resto, a la zona rural.

El municipio esta conformado por 22 asentamien-
tos humanos, de los cuales 21 corresponden al
resguardo Tikuna, Cocama y Yagua, y el otro esta
ubicado en el casco urbano. La poblacion asentada
en el territorio pertenece mayoritariamente a los
pueblos indigenas tikuna, cocama y yagua, con
cerca de 5.620 personas, y se distribuye a lo
largo del rio Amazonas y de sus tributarios, los rios
Atacuari, Boyahuasu, Loretoyacu y Amacayacu
(19), segun se aprecia en el mapa de la figura 1.
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Figura 1. Mapa del area de estudio localizada en el Trapecio Amazoénico de Colombia. Los puntos rojos en la figura corresponden

a las areas estudiadas.
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Disefio de estudio

Se hizo un estudio de corte transversal descriptivo
con un muestreo no probabilistico de la poblacion
entre uno y 15 afios de edad en las distintas comu-
nidades que decidieron participar voluntariamente.
La convocatoria se presenté en un foro comunitario
en el cual se explicé el objetivo del trabajo, y se
invitd a las comunidades indigenas a participar
en el estudio y a convidar a otros miembros de la
comunidad de la misma edad.

Procedimiento de campo y laboratorio

Se recolectaron 300 muestras de materia fecal de
guienes aceptaron participar en la investigacion; la
participacion voluntaria y la edad fueron los criterios
de inclusién. No se evalud la presencia de sintomas
en los pacientes y se excluyeron las personas que
habian recibido medicamentos antiparasitarios en
el ultimo mes.

Alos participantes se les dio un recipiente pléstico,
sin preservativos, para entregar las muestras. Estas
se fijaron con solucidon de acetato de sodio-acido
acético-formalina (SAF) y se examinaron individual-
mente con microscopia de luz mediante el método
de Kato-Katz (20,21). Se registr6 el sexo, la edad y
la zona de procedencia de cada participante. Dadas
las condiciones logisticas para el trabajo de campo,
no se pudieron medir otras variables. Las muestras
fueron analizadas por un investigador experto que
no conocia la identidad de los nifios.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron como
proporcionesy, las cuantitativas, como medidas de
tendencia central (media y mediana) y de dispersion
(desviacion estandar y rango intercuartilico). Las
prevalencias de poliparasitismo, definido como dos
0 mas parasitos patégenos, por sexo y grupo de
edad se compararon usando la prueba exacta de
Fisher, y el nimero de parasitos con las mismas
variables, mediante las pruebas no paramétricas
de la U de Mann Whithney y de Kruskall-Wallis. En
esta Ultima, se aplicé la correccion de Bonferroni
para comparaciones multiples (22).

Se elaboré una matriz de correlacion tetracérica
(23,24), especificamente disefiada para evaluar
la correlacién entre reactivos dicotdmicos. Los
parésitos patdégenos que presentaron al menos
una correlacion estadisticamente significativa con
algun otro, se utilizaron para la posterior construc-
cion de los perfiles de diadas y triadas. Se evaluo el
porcentaje de concordanciay el coeficiente kappa de

Poliparasitismo intestinal en la Amazonia

todos estos perfiles, comparando las concordancias
de infeccion simultdnea observadas con las espera-
das por azar. Para el caso de las triadas, se usé un
coeficiente kappa para concordancias multiples.

Por ultimo, se estimd la prevalencia de cada diada
o triada construida con sus respectivos intervalos
de confianza de 95 % (IC,,,). Los cuartetos, los
quintetos y otras conjunciones superiores tuvieron
prevalencias menores de 0,5 %, por lo cual no
se analizaron. En todos los analisis se empled
el programa Stata 13™ (Stata Corp LP, College
Station, TX, USA).

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de Investigacion de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Colombia, el cual se rige
por la Resolucion N° 008430 de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia (25), y los principios de
la Asamblea Médica Mundial expuestos en su
Declaracion de Helsinki de 1964 (26). Se considerd
que la presente investigacion se ajustaba a los
estandares de buenas practicas clinicas y que
se habian tomado las medidas adecuadas para
la proteccion de los sujetos humanos. Asimismo,
se obtuvo el consentimiento informado firmado
por los padres o tutores de los menores, y se
solicitd el permiso de los representantes de las
comunidades indigenas.

Los participantes en el estudio no recibieron ningin
incentivo econdmico y todos recibieron tratamiento
de acuerdo con los resultados del laboratorio y
segun los esquemas vigentes en el pais (27).

Resultados

Se analizaron 300 muestras de igual nimero de
participantes, con una mediana de edad de siete
afios y un rango intercuartilico de cuatro a 11
afos; 51,2 % (n=152) de los participantes era de
sexo femenino. La distribucidon por comunidad fue
la siguiente: Puerto Narifio, 49,3 % (n=148); San
Juan del Socé, 26 % (n=78); Villa Andrea, 14,3 %
(n=43), y Nuevo Paraiso, 10,3 % (n=31).

La prevalencia de parasitosis multiple, definida
como la presencia de, por lo menos, dos parasitos
intestinales patogenos, fue de 84 % (IC,,, 79,35-
87,96). No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en el nimero de parasitos
patégenos por sexo (U de Mann Withney: p>0,10), ni
tampoco en la prevalencia de poliparasitismo entre
nifios y nifias (prueba exacta de Fisher: p>0,10),
pero si se encontraron diferencias estadisticamente
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significativas en el nimero de parasitos patdgenos
por grupos de edad y en la prevalencia de poli-
parasitismo (prueba exacta de Fisher: p<0,10). En
el andlisis de Kruskall-Wallis para comparaciones
multiples con correccién de Bonferroni, las diferen-
cias se dieron especificamente entre los menores
y los mayores de cinco afios (Kruskall-Wallis para
cada par: p<0,01) de forma constante en ambos
sexos. En la figura 2 se presenta la distribucion del
namero de parasitos intestinales por sexo y grupo
de edad.

En el cuadro 1 se presenta la matriz de correlacion
tetracérica de los 15 parasitos; aquellas concordan-
cias estadisticamente significativas, cuyo resultado
fue mayor que el esperado por azar y, por ello, se
consideraron en la construccion de los perfiles,
aparecen marcadas con asterisco.

En el cuadro 2 se presentan las diadas con
significacion estadistica en la matriz de correlacion;
se observa que la infecciébn concomitante mas
frecuente fue la producida por A. lumbricoidesy T.
trichiura, con 34,7 % (IC,,,, 29,5-40,3) del total de
la muestra, asi como la producida por T. trichiura y
Blastocystis sp., con 22,3 % (IC,.,, 17,9 -27,4).

95%

Por ultimo, en el cuadro 3 se presentan las triadas
de parasitos patégenos, entra las cuales las
mas prevalentes fueron las compuestas por A.
lumbricoides, T. trichiura y Blastocystis sp., con

13,7 % (IC,, 10,2-18,1), la de A. lumbricoides,
10+
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Figura 2. Distribucion del niumero de parasitos patégenos en
poblacion de uno a 15 afios de Puerto Narifio, Amazonas,
Colombia, 2014.

No se encontraron diferencias significativas en el nimero de
parasitos por sexo (U de Mann-Withney: p>0,05). Se encontraron
diferencias por grupo de edad, y la prevalencia y el nimero de
parasitos fueron mayores en los nifios de ambos sexos de mas
de cinco afos (U de Kruskall-Wallis: p<0,01).
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T. trichiura y ancilostomideos, con 13,0 % (IC,,,,
10,0-17,3), y la de A. lumbricoides, T. trichiura y el
complejo Entamoeba, con 10,3 % (IC,,, 7,3-14,3).

La caracterizacién de los perfiles se repitié para
nifios y nifias, y no se encontraron diferencias en
las prevalencias por perfil. Estos resultados, al
igual que por grupos de edad, no se presentan
dado que se incrementa sustancialmente el error
estandar de las estimaciones.

5%

Discusion

La prevalencia estimada de poliparasitismo, definida
como la presencia de, por lo menos, dos parasitos
intestinales patdégenos, fue de 84,0 % sin diferencias
estadisticamente significativas por sexo, aunque si
fue mayor en los nifios de mas de cinco afos.

Los perfiles del poliparasitismo, presentados como
diadas y triadas, estuvieron conformados principal-
mente por las combinaciones de A. lumbricoides,
T. trichiura, Blastocystis sp., ancilostomideos y el
complejo Entamoeba.

En otros estudios similares, por ejemplo el realizado
por Mufioz-Antoli, et al. (28) en una muestra de
382 nifios de edades entre los dos y los 15 afios
en dos municipios de Nicaragua, se reportd una
prevalencia de poliparasitismo de 85,4 %, con
mayores porcentajes en nifias, en el grupo de edad
de seis a 11 afios, y, sobre todo, en quienes vivian en
zonas rurales. En otro estudio en 257 preescolares,
escolares y adolescentes venezolanos en situacion
de pobreza, se reporté una prevalencia de 46 %
(29), y en comunidades similares mexicanas fue de
66 % en una muestra de 260 nifios en edad escolar
(seis a 10 afios) en el estado de Sinaloa y, de 54 %,
en el estado de Oaxaca (30).

En otros estudios en comunidades indigenas en
el pais, se han encontrado altas prevalencias de
poliparasitismo, como en el caso del resguardo
indigena de Cafiamomo-Lomaprieta (83,2 %) en
los municipios de Supia y Riosucio, departamento
de Caldas (11). Este es uno de los resguardos mas
antiguos de Colombia; cuenta con una comunidad
mayoritariamente indigena derivada histéricamente
de los vestigios de las minas ubicadas a lo largo
del rio Arma; a diferencia de la Amazonia, este
resguardo tiene hoy una economia centrada en
la agricultura, ya que las condiciones climaticas
del lugar (temperatura media propia del bosque
tropical andino y menor humedad relativa que
el Amazonas) permiten sembrar el café y otros
granos (11).
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Cuadro 1. Matriz de correlacion tetracorica entre parasitos intestinales en poblacion de uno a 15 afios de edad de Puerto Narifio,
Amazonas, Colombia, 2014
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A. lumbricoides 1,00
T. trichiura 0,54* 1,00
Ancilostomideos** 0,45* 0,52* 1,00
H. nana 0,37 1,00 0,00 1,00
Taenia sp. 1,00 100 -1,00 -1,00 1,00
Chilomastix sp. 0,07 0,44* 0,35* 047 -1,00 1,00
G. intestinalis -0,11 -0,22 -0,07 -0,02 -1,00 0,06 1,00
Complejo Entamoeba*** 0,23* 0,27* 0,31* -0,01 -1,00 0,44* 0,03 1,00
E. coli 0,26* 0,33* 0,28 -0,16 1,00 0,45* 0,21 0,57* 1,00
E. nana 0,05 0,35* 0,28* -1,00 1,00 0,28* -0,11 0,33* 0,39* 1,00
lodamoeba biitschlii 0,19 0,18 -0,13 -100 -1,00 0,48* -1,00 0,48* 0,05 0,40* 1,00
E. hartmanni 1,00 1,00 -1,00 -1,00 -1,00 0,37 -1,00 1,00+ 0,00 0,49 0,59 1,00
Blastocystis sp. 0,14 0,12 -0,02 -0,18 1,00 0,20 0,19 0,34* 0,39* 0,19 0,02 -1,00 1,00
C. belli -1,00 -1,00 -100 -100 -1,00 -1,00 -1,00 -100 -1,00 -1,00 -1,00 -1,00 -1,00 1,00
Myxobolus sp. 0,06 -0,12 008 -100 -100 -1,00 0,17 -0,0r 0,00 -100 -1,00 -1,00 0,08 -1,00 1,00
* p<0,05

**Ancilostomideos: A. duodenale y N. americanus
**Complejo Entamoeba: E. histolytica, E. dispar y E. moshkovskii

Cuadro 2. Principales diadas de parasitos patdgenos en poblacién de entre uno y 15 afios de edad de Puerto Narifio, Amazonas,
Colombia, 2014

Diada Casos Casos Porcentaje Porcentaje Kappa p Prevalencia IC
observados esperados de acuerdo de acuerdo
observado esperado

95%

Ascaris lumbricoides + Trichuris trichiura 104 77,8 66,7 49,0 0,346 0,00 34,7 29,5-40,3
T. trichiura + Blastocystis sp. 67 63 50,2 47,5 0,051 0,16 22,3 17,9-27,4
A. lumbricoides + Blastocystis sp. 53 47,6 55,2 51,5 0,076 0,09 17,7 13,7-22,4
T. trichiura y ancilostomideos 50 34,2 55,2 44,6 0,192 0,00 16,7 12,8-21,3
T. trichiura y complejo Entamoeba 45 37,1 50,2 44,9 0,096 0,01 15,0 11,4-19,5
A. lumbricoides y ancilostomideos 41 25,8 63,6 53,4 0,219 0,00 13,7 10,2-18,1
A. lumbricoides y complejo Entamoeba 35 28 57,9 53,2 0,101 0,02 11,7 8,5-15,8
Complejo Entamoeba y Blastocystis sp. 35 22,7 66,3 58,1 0,197 0,00 11,7 8,5-15,8
T. trichiura y Giardia intestinalis 34 38,9 41,7 45,0 -0,060 0,91 11,3 8,2-15,5
G. intestinalis y Blastocystis sp. 31 23,8 62,6 58,8 0,115 0,02 10,3 7,3-14,3
A. lumbricoides y G. intestinalis 25 29,3 50,2 53,1 -0,062 0,88 8,3 57-12,1
Ancilostomideos y complejo Entamoeba 20 12,3 72,7 67,5 0,159 0,00 6,7 4,3-10,1
Ancilostomideos y Blastocystis sp 20 20,9 57,9 58,5 -0,014 0,61 6,7 4,3-10,1
G. intestinalis y complejo Entamoeba 16 14 67,3 66,0 0,039 0,24 53 3,3- 85
Ancilostomideos y G. intestinalis 11 12,9 65,7 66,9 -0,038 0,74 3,7 2,0- 6,5
T. trichiura e Hymenolepis nana 5 2,9 42,8 41,4 0,024 0,03 17 0,7- 3,9
A. lumbricoides e H. nana 4 2,2 56,6 55,4 0,027 0,05 13 0,5- 35
Ancilostomideos e H. nana 1 1 79,5 79,5 0,001 0,49 0,3 0,05- 2,3
H. nanay G. intestinalis 1 1,1 76,8 76,8 -0,003 0,55 0,3 0,0- 2,3
H. nana y complejo Entamoeba 1 1,1 77,8 77,8 -0,002 0,53 0,3 0,0- 2,3
H. nana y Blastocystis sp. 1 1,8 62,9 63,5 -0,014 0,77 0,3 0,0- 2,3

p<0,05.
**Ancilostomideos: A. duodenale y N. americanus
***Complejo Entamoeba: E. histolytica, E. dispar y E. moshkovskii

Al comparar estos resultados con los del presente  del municipio de Puerto Narifio fueron ligeramente
estudio, los porcentajes de poliparasitismo en la  superiores, probablemente, debido a que las con-
poblacion de uno a 15 afios de las comunidades diciones de saneamiento bésico, la disponibilidad
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Cuadro 3. Principales triadas de pardsitos patdgenos en poblacion de uno a 15 afios de edad de Puerto Narifio, Amazonas,

Colombia, 2014

Triada Casos Casos Kappa p  Prevalencia IC,
observados esperados

Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura y Blastocystis sp. 41 33,2 0,143 0,00 13,7 10,2-18,1
A. lumbricoides, T. trichiura y ancilostomideos 39 35,3 0,211 0,00 13,0 10,0-17,3
A. lumbricoides, T. trichiura y complejo Entamoeba 31 25 0,140 0,00 10,3 7,3-14,3
T. trichiura, complejo Entamoeba y Blastocystis sp. 23 219 0,063 0,03 7,7 51-11,3
A. lumbricoides, complejo Entamoeba y Blastocystis sp. 20 17,3 0,103 0,00 6,7 4,3-10,1
T. trichiura, ancilostomideos y complejo Entamoeba 19 14,3 0,084 0,01 6,3 4,1- 9,7
T. trichiura, ancilostomideos y Blastocystis sp. 18 12,5 0,035 0,15 6,0 3,8- 9,3
A. lumbricoides, T. trichiura y Giardia intestinalis 17 12,9 0,032 0,17 57 3,5- 8,9
T. trichiura, G. intestinalis y Blastocystis sp 16 19,4 -0,018 0,71 53 3,2- 85
A. lumbricoides, ancilostomideos y complejo Entamoeba 15 11,1 0,133 0,00 50 3,0- 8,1
A. lumbricoides, ancilostomideos y Blastocystis sp. 15 9,9 0,076 0,01 50 3,0- 8,1
A. lumbricoides, G. intestinalis y Blastocystis sp. 12 15,4 0,023 0,25 4,0 2,3- 6,9
G. intestinalis, complejo Entamoeba y Blastocystis sp. 12 10,1 0,112 0,00 4,0 2,3- 6,9
Ancilostomideos, complejo Entamoeba y Blastocystis sp. 11 6,5 0,098 0,00 3,7 2,0- 6,5
T. trichiura, ancilostomideos y G. intestinalis 10 57 -0,027 0,79 3,3 18- 6,1
T. trichiura, G. intestinalis y complejo Entamoeba 10 11,4 -0,043 0,90 3,3 18- 6,1
A. lumbricoides, ancilostomideos y G. intestinalis 8 4,2 0,019 0,29 2,7 1,3- 53
A. lumbricoides, G. intestinalis y complejo Entamoeba 7 8,9 -0,002 0,53 2,3 1,1- 48
Ancilostomideos, G. intestinalis y complejo Entamoeba 5 51 0,052 0,06 1,7 0,7- 3,9
Ancilostomideos, G. lintestinalis y Blastocystis sp. 5 58 0,012 0,36 1,7 0,7- 3,9
A. lumbricoides, T. trichiura e Hymenolepis nana 4 4 0,018 0,29 1,3 0,5- 35
A. lumbricoides, ancilostomideos e H. nana 1 0,8 0,022 0,26 0,3 0,0- 0,2
A. lumbricoides, H.nanay G. intestinalis 1 0,4 -0,104 0,99 0,3 0,0- 2,3
A. lumbricoides, H. nana y complejo Entamoeba 1 0,6 -0,031 0,83 0,3 0,0- 2,4
A. lumbricoides, H. nana y Blastocystis sp. 1 0,5 -0,050 0,93 0,3 0,0- 24
T. trichiura, ancilostomideos e H. nana 1 1 -0,043 0,90 0,3 0,0- 2,4
T. trichiura, H. nana y G. intestinalis 1 0,5 -0,157 1,00 0,3 0,0- 2,3
T. trichiura, H. nana y complejo Entamoeba 1 0,7 -0,086 0,99 0,3 0,0- 2,3
T. trichiura, Hymenolepis sp. y Blastocystis sp. 1 0,6 -0,099 0,99 0,3 0,0- 2,3
Ancilostomideos, H. nana y G. intestinalis 0 0,2 -0,051 0,94 0,0 NA
Ancilostomideos, H. nana y complejo Entamoeba 0 0,3 0,038 0,12 0,0 NA
Ancilostomideos, H. nana y Blastocystis sp 0 0,2 -0,076 0,99 0,0 NA
H. nana, G. intestinalis y complejo Entamoeba 0 0,3 -0,018 0,71 0,0 NA
H. nana, G. intestinalis y Blastocystis sp (0] 0,3 -0,018 0,70 0,0 NA
H. nana, complejo Entamoeba y Blastocystis sp 1 0,3 0,019 0,29 0,0 0,0- 2,3

p<0,05
**Ancilostomideos: A. duodenale y N. americanus
***Complejo Entamoeba: E. histolytica, E. dispar y E. moshkovskii

de agua apta para el consumo humano y los
hébitos higiénicos son deficientes en compara-
cion con las areas urbanas, aunque, ciertamente,
una gran limitacién de este trabajo fue la falta de
representatividad de la muestra al tratarse de un
muestreo no probabilistico, lo cual impidi6 hacer
comparaciones estadisticamente validas.

Asimismo, en la Encuesta nacional de parasitismo
en poblacién escolar, Colombia, 2012-2014, la
prevalencia global de geohelmintos en la provincia
geografica de la Amazonia fue de 81,6 %, con
un riesgo alto de infeccién. Los resultados del
presente estudio concuerdan con los obtenidos en
dicha encuesta, aunque esta no publicé un analisis
explicito de la prevalencia del poliparasitismo (10).
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A pesar de su alta prevalencia, pocos esfuerzos se
han hecho para caracterizar especificamente los
perfiles del poliparasitismo; este es el primer estudio
gue se hace en el pais. Los perfiles méas relevantes
fueron, en su orden, los de A. lumbricoides y T.
trichiura; T. trichiura y Blastocystis sp; A. lumbricoides,
T. trichiura y Blastocystis sp.; A. lumbricoides, T.
trichiura y ancilostomideos, y A. lumbricoides, T.
trichiura y parasitos del complejo Entamoeba. Los
perfiles se establecieron con base en las concordan-
cias superiores a las esperadas por azar, de modo
que reflejaran aquellas concurrencias que pudieran
obedecer a comportamientos epidemioldgicos, como
las interacciones entre parasitos, o a factores deter-
minantes concomitantes (31).
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Si bien los nematodos A. lumbricoides y T. trichiura
y los ancilostomideos son los mas prevalentes,
poco se sabe sobre la dinamica poblacional de la
infeccion simultanea con otro patégeno en nifios,
pues la mayoria de reportes se han hecho en
muestras pequefias (9). Asimismo, aunque las
infecciones por Blastocystis sp. son frecuentes en
adultos, poco se han documentado en nifios, sobre
todo en ambientes muy concurridos (32). Las
infecciones causadas por el complejo Entamoeba
siguen el mismo patrén, pero debe tenerse en
cuenta que solo E. histolytica es patdégena y que
la determinacién de su comportamiento epidemio-
I6gico es compleja debido a la ausencia de un
examen de rutina que permita una discriminacién
correcta (33); ademas, es un factor de comorbilidad
relacionado con la desnutricion en nifios menores
de seis afios (9,10).

Por otro lado, estos perfiles son diferentes a los
reportados en las comunidades indigenas misak,
inga, kofan, nasa, quichua y yanacona (residentes
en Cali, Colombia), entre quienes los mas pre-
valentes fueron los compuestos por Entamoeba
coli y el complejo de E. histolytica y E. dispar, y
el de G. intestinalis y el complejo E. histolytica y
E. dispar (18), o por los reportados por Alvarado,
et al. (34), en cuyo estudio la prevalencia de G.
intestinalis fue una de las mas significativas, lo
cual evidencia que aun no estan del todo claras las
diferencias reportadas en los perfiles de parasitosis
intestinal (28), por lo cual deben explorarse mas
detalladamente en muestras representativas.

Las implicaciones préacticas del establecimiento
de los perfiles mas relevantes de concurrencia
de parasitos intestinales patdgenos incluyen, en
primer lugar, el conocimiento de la dindmica de las
infestaciones concomitantes con cada grupo de
parasitos, lo cual permitiria entender las interac-
ciones de un parasito con otro, asi como con el
medio ambiente, y desvelar las causas comunes
con la presencia de ciertos grupos de parasitos;
ademas, se podrian determinar los perfiles de
mayor importancia en salud publica para entender
mejor la ecologia real de las infestaciones y planear
las intervenciones mas idéneas. En este sentido,
cada perfil documentado en el presente trabajo
requerira de un andlisis ecoldgico completo, ojala
con datos longitudinales.

Se requieren nuevos métodos para estudiar la
interaccién entre pardsitos en sistemas naturales
complejos y en distintos niveles: el individual, el
poblacional y el comunitario (35). Asimismo, es

Poliparasitismo intestinal en la Amazonia

de suma importancia considerar el papel de la
comorbilidad desde una perspectiva basada en
el modelo de causas comunes (36), pues, como
lo mencionan Lugstigman, et al., “la distribucion y
la carga de las infecciones por helmintos no son
simplemente un reflejo de circunstancias geogra-
ficas y ecolbdgicas, sino también un reflejo del
nivel de compromiso politico y de la inversién en
recursos humanos y financieros de los gobiernos
nacionales para la prevencién y el control de la
helmintiasis” (2).

Desde una perspectiva clasica, como la adoptada
por Hellard, et al., en una revision reciente sobre
parasitosis multiple, la determinacion de la relacién
entre un parasito y otro distinto pasa por establecer
y controlar las variables de confusiéon Z de cada
asociacion, de manera que pueda hablarse de
“interacciones reales entre parasitos” (35). En un
diagrama aciclico causal, estas son “causas comu-
nes” de Xy Y que no forman parte de la cadena de
asociacion causal (37). De este modo, las variables
Z son problemas que deben controlarse en el disefio
o mediante técnicas estadisticas.

Si se quiere entender completamente las interre-
laciones entre X y Y (cualquier par o grupo de
parésitos), como seria de interés en salud publica,
debe considerarse que estas relaciones también
involucran el efecto de sus factores determinantes
comunes (31). Desde esta perspectiva, dichos
factores no siempre serian un problema que
deba ajustarse mediante técnicas estadisticas,
sino que, de hecho, harian parte del problema de
estudio. Asi, el modelado de las relaciones entre
redes causales usando métodos estadisticos como
las ecuaciones estructurales, permitiria entender
mejor la etiologia del poliparasitismo. Establecidos
los factores determinantes comunes, se podria,
ademas, proponer estrategias de efecto mdultiple
gue trasciendan las intervenciones basadas en
una sola enfermedad. Por ello, en esta investiga-
cién primero se determinaron los perfiles de la
parasitosis, para poder establecer eventualmente
los factores determinantes comunes. En este orden
de ideas, se requieren estimaciones confiables de
esta condicién basadas en marcos analiticos (3).

Entre las limitaciones del estudio debe mencionarse
su disefio transversal, el cual impidi6 describir
la dinamica de la infeccién y los cambios de la
concurrencia en el tiempo; tampoco fue posible
determinar la relacion temporal entre los parasitos
involucrados en cada perfil. Por otro lado, se
emple6 un muestreo no probabilistico debido a
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las imposibilidades logisticas del area de estudio
(gran dispersion de la comunidad, dificultades de
acceso geografico e inexistencia de un censo que
sirviera de marco de la muestra), por lo cual no era
sencillo determinar los conglomerados geogréficos
para hacer el muestreo ideal. Sin embargo, la
participacion fue de mas de 80 % de la poblacién
censada en el grupo de edad y, dado que las
condiciones de vida se suponen homogéneas, es
razonable suponer que no se produjo una relacién
entre la participacion voluntaria y la probabilidad
de infeccion por pardsitos intestinales. Por dltimo,
este fue un estudio descriptivo y, por lo tanto, no se
analizaron los potenciales factores determinantes
de la infeccidn simultdnea con varios parasitos, lo
cual es una tarea pendiente.

En diversos estudios se ha reportado que las
estrategias basadas en la desparasitacion y la
educacion en la escuela pueden reducir la carga
de este tipo de infeccion y sus efectos, princi-
palmente la anemia (38) y el estado nutricional
(6). En este marco, una adecuada evaluacién del
poliparasitismo y la determinacién de los factores
determinantes comunes permitirian proponer accio-
nes integrales que trasciendan las intervenciones
contra una sola enfermedad.
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Introduccion. Dada la resistencia de Plasmodium a los medicamentos antipaltdicos, es necesario
encontrar nuevas alternativas terapéuticas para su tratamiento y control. Con base en el saber indigena
colombiano, se recopilaron extractos de plantas del Vaupés medio con potencial efecto antipaltdico.
Objetivo. Evaluar el efecto mutagénico y genotoxico, y la expresion de los genes Rad51C, Xiap, P53y
Nrf2, inducidos por cuatro extractos etandlicos con actividad anti-Plasmodium (R001,T002,T015 y T028).
Materiales y métodos. Se evalu6 el potencial mutagénico de cuatro extractos etandlicos con efecto
antiplasmadico utilizando el test de Ames y el efecto genotoxico, con un ensayo del cometa; asimismo,
se analizé la expresion de los genes Rad51C, Xiap, P53 y Nrf2 en células HepG2.

Resultados. Los extractos no fueron mutagenos en la cepa TA98 de Salmonella typhimurium en
presencia y ausencia de actividad metabdlica de la fracciéon S9. En la cepa TA100, los extractos R001,
T015 y T028 se comportaron como mutagenos débiles en presencia de S9, con indices mutagénicos
de 1,58; 1,38; 1,53 y 1,61, respectivamente; TO15 tuvo el mismo comportamiento en ausencia de S9,
con un indice mutagénico de 1,36. En el ensayo del cometa, todos los extractos provocaron dafio
de categorias 1 0 2, con colas de cometas entre 36,7 y 51,48 um de longitud; sin embargo, el indice
de dafio genético sugirié que los tratamientos afectaron la mayoria de las células. En los genes en
estudio, los extractos R001 y T028 indujeron una sobreexpresion de 1,84 a 3,99 frente a las células sin
tratar de los genes Xiap y P53.

Conclusiones. Los resultados evidenciaron que el extracto TO02 fue el més seguro, ya que presento
actividad anti-Plasmodium, no fue citotoxico en las células HepG2, no fue mutageno, causé dafio de
categoria 1 en el ADN y no modificé la expresion de los genes evaluados.

Palabras clave: malaria; resistencia a medicamentos; mutacion; dafio del ADN; apoptosis; estrés oxidativo.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3239

Mutagenicity, genotoxicity and gene expression of Rad51C, Xiap, P53 and Nrf2 induced by
antimalarial extracts of plants collected from the middle Vaupés region, Colombia

Introduction: Due to Plasmodium resistance to antimalarial drugs, it is important to find new
therapeutic alternatives for malaria treatment and control. Based on the knowledge of Colombian
indigenous communities, we collected extracts of plants with potential antimalarial effects from the
middle Vaupés region.

Objective: To evaluate the mutagenic and genotoxic effects, as well as the gene expression of
Rad51C, Xiap, P53 and Nrf2 induced by four ethanolic extracts with antimalarial activity (R0O01, T002,
T015 and T028).

Materials and methods: We evaluated four ethanolic extracts with antimalarial activity using the Ames
test to assess mutagenicity, and the comet assay on HepG2 cells to determine the genotoxicicity. We
also evaluated the expression of Rad51C, Xiap, P53 and Nrf2 from HepG2 cells stimulated with the
four extracts.

Results: None of the four extracts was mutagenic in Salmonella typhimurium TA98 strain in the presence
and absence of S9 metabolic activity. Extracts R0O01, TO15 and T028 were weakly mutagenic on the
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TA100 strain in the presence of S9, with mutagenic indexes (MI) of 1.58, 1.53 and 1.61, respectively.
The T015 strain showed the same behavior without S9 with an Ml of 1.36. The results of the comet
assay showed that the four extracts produced category 1 or 2 damage, with comets between 36.7 and
51.48 um in length. However, the genetic damage index suggested that most of the cells were affected
by the treatments. Regarding gene expression, extracts RO01 and T028 induced an overexpression of
genes Xiap and P53 with an 1.84 to 3.99 fold-change compared with untreated cells.

Conclusions: These results revealed that the TO02 extract was the safest as it had antimalarial activity
and was not cytotoxic on HepG2 cells. Moreover, it was not mutagenic and it only produced category 1
damage on the DNA. Also, the extract did not induce a change in the expression of the tested genes.

Key words: Malaria; drug resistance; mutation; DNA damage; apoptosis; oxidative stress.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3239

La malaria, o paludismo, es la enfermedad parasi-
taria transmitida por vectores de mayor prevalencia
e impacto en la salud publica a nivel mundial,
con cerca de 200 millones de casos anualmente
(1). Existe la necesidad de encontrar nuevas
alternativas terapéuticas para el tratamiento de
la malaria dada la resistencia progresiva del
parasito a medicamentos como los derivados de
las aminoquinolinas (cloroquina, amodiaquina) o
de las artemisininas (2).

Una alternativa para desarrollar nuevos medi-
camentos antipaltdicos son las plantas, ya que
constituyen una importante fuente de recursos
terapéuticos que se utilizan para el tratamiento
de diversas enfermedades infecciosas en muchos
paises en desarrollo (3,4) y se calcula que 80 %
de las personas en el mundo utilizan remedios
naturales para el tratamiento de sus dolencias (3).
Ademas, muchos de los medicamentos utilizados
en el mundo son moléculas derivadas de las plantas
mediante semisintesis; entre ellos, se encuentran
los derivados de la artemisinina, como el artesunato,
el artemeter y el arteheter, obtenidos de la planta
Artemisia annua, asi como la quinina de diferentes
especies del género Chinchona, los cuales se utili-
zan como antipaltdicos (5,6).

En esta busqueda de nuevas moléculas para el
tratamiento de enfermedades, la etnobotanica ha
permitido estudiar como las comunidades de una
region en particular utilizan las plantas autdctonas
como alimento, como medicina y para otros usos
(3). Las comunidades indigenas de Colombia no son
ajenas a estas practicas; tal es el caso de aquellas
asentadas en el departamento del Vaupés (3).
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En este sentido, antes de este estudio, en el Grupo
de Malaria de la Universidad de Antioquia se evalué
la actividad antiplasmaédica y citotoxica in vitro de
los extractos acuosos y etanolicos preparados a
partir de 35 plantas consideradas antipaltdicas por
los médicos tradicionales de la regién del Vaupés
medio, y se encontré6 que 5 % de 72 extractos
etanodlicos presenté una significativa actividad
anti-Plasmodium (<5 pg/ml) y 83 % de ellos no
fueron toéxicos (7). Estos resultados demuestran la
importancia del uso tradicional que las comunidades
ancestrales de la Amazonia dan a las plantas, lo
cual contribuiria a solucionar un problema de salud
publica como la malaria en todo el mundo.

Sin embargo, la obtencién de un medicamento para
el tratamiento de la malaria a partir de plantas del
departamento del Vaupés requiere una serie de
estudios que garanticen su eficacia y su seguridad,
mediante pruebas farmacol6gicas y toxicolégicas
in vitro e in vivo (8,9). En ese contexto, se evalud
el potencial mutagénico en cepas de Salmonella
typhymurium (test de Ames), el genotéxico (ensayo
cometa) y la expresion de los genes Rad51C,
Xiap, P53 y Nrf2 en células HepG2 tratadas con
cuatro extractos etanolicos preparados a partir de
las plantas reportadas como antipaltdicos por los
médicos tradicionales de la regién del Vaupés y
gue presentaron una actividad antiplasmadica pro-
misoria in vitro.

Materiales y métodos
Obtencidn y seleccién de los extractos etandlicos

A partir del estudio de Pabodn, et al. (7), se selec-
cionaronlosextractos etandlicos R001,T002, TO15y
T028 delas hojas, los tallos, las raices y las cortezas
de plantas pertenecientes a los géneros Citrus
sp., Matisia sp., Psidium sp. y Rudgea sp. Estos
extractos presentaron una actividad antiplasmo-
dica prometedora in vitro, con una concentracion
inhibitoria (Cl,)) de 1,65 a 10,62 pg/ml, una
concentracion citotoxica 50 (Cl, ) de 65 a 10,62 g/
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ml y un indice de selectividad de mas de 2, lo cual
indica que son selectivos para el parasito, segun lo
reportan varios autores (7,10,11) (cuadro 1).

Cultivos celulares

En el test de Ames se utilizaron bacterias de S.
typhimurium, especificamente las cepas TA 98 y
TA 100, en las cuales se produce la reversion de
His™ a His* por pérdida o ganancia de bases y por
sustitucion de un par de bases, respectivamente.
Se cultivaron en caldo nutritivo durante 16 a 18
horas, hasta obtener una concentracion de 2 x 10°
bacterias/ml para hacer la prueba (8).

En el ensayo cometay en los ensayos de expresion
génica, se utilizo la linea celular HepG2 mantenida
en el Grupo de Malaria de la Universidad de
Antioquia. Estas células se cultivaron en medio
DMEM-F12 con suplemento de 10 % de suero fetal
bovino (Invitrogen) y 1 % de penicilina y estreptomi-
cina (10.000 U/ml, Invitrogen) y se mantuvieron en
atmosfera himeda con 5 % de CO, a 37 °C (7).

Test de Ames

El efecto mutagénico de los cuatro extractos etané-
licos seleccionados, se evalué con el test de Ames
en las cepas de Salmonella typhimurium TA98 y
TA100, usando el protocolo descrito por Maron y
Ames, y modificado por Flickiger-Isler en el 2006
(8,12). Los ensayos se hicieron con enzimas micro-
sémicas (S9) de Moltox y sin estas.

Se utilizaron como controles negativos el DMSO
en una concentracion final de 2,38 % y agua
destilada. Como controles positivos directos (sin
S9), se usaron 6xido de 4-nitroquinolina (4NQO)
para la cepa TA 98 y azida de sodio para la cepa
TA 100, ambos en una concentracion de 5 pg/ml,
y como control positivo indirecto (con S9), 10 pg/m
de 2 aminofluoreno (2AF) para ambas cepas.

Se evaluaron dosis de 25, 22, 85, 3, 1,5y 18, 12
pg/ml de los extractos R0O01, T002, TO15 y T028,
respectivamente, las cuales no fueron toxicas en
las cepas de S. typhimurium. Para clasificar los
extractos como mutagenos, se tuvo en cuenta el
respectivo indice mutagénico, el cual indica las
veces que la cantidad de colonias revertantes
presentes en el control negativo es superada. Para
calcularlo, se tuvieron en cuenta los criterios de
Fllckiger-Isler establecidos en el 2012 (13), segln
los cuales los ensayos en los que se obtenga
un indice mutagénico de 1,5 a 2,5 en el control
indican que la sustancia probada tiene poco efecto
mutagénico positivo y que el de las sustancias con
resultados superiores a 3 es elevado.
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Cuadro 1. Actividad antiplasmaddica y citotoxica in vitro de los
extractos etandlicos de plantas antipaltdicas del Vaupés medio

Extracto Cl,, anti- CC,,+ DE IS
Plasmodium citotoxica
RO01 9,28+ 0,16 36,94+ 0,84 3,98
T002 5,46 + 1,77 148,05+ 7,42 27,12
TO15 10,62 + 1,02 102,90 £ 10,89 9,69
T028 1,65+0,61 37,62+ 1,97 22,80

Cl,: concentracion inhibitoria 50 (obtenida en la cepa 3D7 de P. falciparum
mediante el método radioisotopico; CC,;: concentracion citotoxica 50 en
células HepG2; DE: desviacion estandar, IS: indice de selectividad

Los resultados de actividad y toxicidad de los extractos se expresaron
en pg/ml.

Ensayo cometa

Para garantizar que los resultados observados
fueran por causa de efectos genotdxicos y no
de procesos citotoxicos que también involucran
rupturas del ADN, fue necesario asegurar que la
viabilidad de las células HepG2 fuera superior a 70
+ 5 % después del tratamiento, para evitar, asi, los
falsos positivos (14). Por esta razén, se determiné
la viabilidad de cada muestra mediante exclusion
con azul de tripano.

Se sigui6 el protocolo publicado por Singh, et al.,
en 1988 (15) con las modificaciones de Fluckiger,
et al. en el 2006 (8,16).

En esta prueba se hicieron dos experimentos
independientes por duplicado utilizando solucién
tampon PBS (Phosphate Buffered Saline) como
control negativo, 100 mM de perdxido de hidrégeno
(H,0,) como control positivo (16) y DMSO (dimetil-
sulféxido) al 1 % como control de solvente.

Para las lecturas, las placas se colorearon con
bromuro de etidio en una concentracion de 2 pl/ml
y se utilizé un microscopio de fluorescencia marca
Boeco con filtro verde y amplificacién de 20X.

Se analizaron 50 células seleccionadas al azar por
lamina, para un total de 100 células por experimento
y 200 por muestra. Los resultados se expresaron
como longitud de cola del cometa en micrometros
(um) y el resultado de cada electroforesis se con-
sider6 solo si los controles positivos mostraban
resultados positivos.

Para conocer la magnitud del dafio genético cau-
sado por cada extracto, se reportd el porcentaje de
células afectadas, incluidas todas las células con
valores bajos, moderados, elevados y extremos de
dafio en el ADN (clasificacion 0 a 4) en el ensayo
cometa. Los resultados de los ensayos cometa se
clasificaron empleando una escala arbitraria de
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cinco categorias segun el porcentaje de ADN en la
cola: 0, cuando no habia dafo (<5 %); 1, cuando
este era bajo (5-20 %); 2, cuando era moderado (20-
40 %); 3, elevado (40-80 %), o 4, extremo (>80 %)
(17). Los cometas sin cabeza, también llamados
“nubes”, no se incluyeron en el andlisis.

El dafio en el ADN se cuantificO mediante la
clasificacion visual de nucleoides en cinco clases
de cometas segun la intensidad y la longitud de
la cola de 0 (sin la cola) a 4 (casi todo el ADN en
la cola) (17,18). La puntuacion total, expresada
como indice de dafio genético (IDG), se calculd
multiplicando el porcentaje medio de nucleoides
en cada clase por el factor correspondiente, con la
siguiente formula:

IDG = [(n,* 0) + (n,* 1) + (n, * 2) + (n, * 3) + (n, *
4)] / total de células,

donde n, corresponde al numero de células con
un nivel de dafo 0; n,, al nimero con un nivel de
dafo 1; n,, al namero con un nivel de dafio 2; n, al
ndmero con un nivel de dafio 3, y n,, al namero de
células con un nivel de dafio 4.

Los resultados se expresaron como unidades arbi-
trarias en una escala de 0 a 400 por 100 nucleoides
anotados, segun lo descrito por Guilherme, et al.,
en el 2010 (17).

Extraccién de ARN y reaccién en cadena
cuantitativa de la polimerasa, q-PCR

Antes de la extraccion de ARN, las células HepG2
se trataron durante 24 horas con los cuatro
extractos etandlicos, y como controles positivos
se emplearon las sustancias genotoxicas 6xido de
4-notroquinolina (4NQO), benzo(a)pireno (B(a)P),
y etopdésido, y el inductor de estrés oxidativo ter-
butil hidroperoxido (t-BuOOH) (9,19-24).

Se utilizaron las concentraciones anti-Plasmodium
IC,, de los extractos, las cuales no presentaron
efecto citotdxico. EI ARN total (ARNt) de las célu-
las tratadas se obtuvo por el método de trizol,
segun el protocolo del proveedor (Sigma-Aldrich,
Invitrogen, Burlington, ON, Canada) (25,26), y su
concentracion se determiné con NanoDrop® en el
rango de 162,8 a 266,0 ng/ul; su calidad se evalu6
mediante electroforesis en gel de agarosa al 1,5y a
100 voltios durante 45 minutos. Posteriormente, se
hizo la transcripcion inversa utilizando el estuche
QuantiTect Reverse Transcription® de Qiagen.

Para el desarrollo de la reaccién en cadena cuan-
titativa de la polimerasa (g-PCR), se disefiaron
iniciadores especificos de los genes Rad51C
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(forward GATGTGCAGATACCAGAATG vy reverse
CTATAAGCTGAAGGTGCTGA), Xiap (forward GTG
TACCTGCAGACATCAAT y reverse TGATGCTGA
AACAGGACTAC), P53 (forward CCTATGGAAACT
ACTTCCTG y reverse GAGCTTCATCTGGACCTG),
Nrf2 (forward CCAGCAGGACATGGATTT y reverse
ATACTCTTTCCGTCGCTGACT) y para el gen nor-
malizador GADPH (forward GGTGTGAACCATG
AGAAGTAY reverse CCACGATACCAAAGTTGTC)
utilizando el programa Primer3plus (http://www.
bioinformatics.nl/cgi-bin/primer3plus/primer3plus.cgi/).

La tendencia a formar bucles, homodimeros y
heterodimeros se determiné con el programa Oligo
Analyzer (https://www.idtdna.com/calc/analyzer).
La especificidad del reconocimiento de los inicia-
dores de la secuencia blanco se verificé mediante
BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) (http://
www.nchi.nlm.nih.gov/BLAST/).

La reaccion de amplificacion se hizo con el estuche
Quantifast SYBR Green PCR® siguiendo las ins-
trucciones del fabricante.

Las siguientes fueron las condiciones que se
tuvieron en cuenta en la g-PCR: 95 °C durante
cinco minutos para permitir la activacion de la
polimerasa, seguidos de 35 ciclos a 95 °C durante
10 segundos para la desnaturalizacién del ADN, a
56 °C durante 50 segundos para el alineamiento
de los cebadores a las cadenas de ADNy a 72 °C
durante 15 segundos para la extension final de las
cadenas. Para determinar la expresion del gen en
estudio, se hizo una cuantificacién relativa con el
método 2-“4, el cual es un modelo matematico
que calcula el nimero de veces que se amplifica
una muestra experimental con respecto a una
muestra de control (no tratada) (27).

Andlisis estadistico

En las pruebas del efecto mutagénico y genotoxico
utilizadas para hacer las comparaciones mdultiples,
se hizo un analisis de varianza (ANOVA o Kruskal-
Wallis para datos no paramétricos) con el paquete
estadistico SPSS®, version 19, mediante una prueba
de homogeneidad post hoc con un alfa de 0,05.

En el caso del efecto mutagénico, se compararon
los promedios de colonias revertantes de los
tratamientos comparados con el control negativo
(DMSO) y la activacion metabdlica.

En cuanto al efecto genotdxico, se compard el
promedio de la longitud de cola de los cometas en
los diferentes tratamientos con el control negativo
DMSO al 1 %.
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En cuanto a la expresiéon de los genes Rad51C,
Xiap, P53 y Nrf2, después de la cuantificacion
relativa con el método 244, se compararon las
medias con una significacion menor de 0,05, utili-
zando el programa estadistico SPSS®.

Resultados

La actividad anti-Plasmodium de los extractos R001,
T002, TO15y T028 fluctué entre 1,65y 10,62 pg/ml.
En cuanto al efecto citotdxico, su rango fluctué entre
36,94 y 148,05 pg/ml. El extracto T028 demostré
la mayor actividad (1,65 + 0,61 pg/ml) y un efecto
citotéxico de 37,62 + 1,97 pg/ml. Los extractos
T002 y TO15 no se consideraron citotoxicos, con
concentraciones (CC, ) de 148,05 + 7,42 y 102,90
+ 10,89 pg/ml, respectivamente (cuadro 1).

Efecto mutagénico de los extractos etandlicos
con actividad anti-Plasmodium en cepas de
Salmonella typhimurium

Los extractos evaluados presentaron un indice
mutagénico menor de 1,5 en la cepa TA98 con
la fraccién S9 y sin ella, es decir, no fueron muta-
genos. Estos resultados se confirmaron mediante
el andlisis de varianza (p>0,05) y la prueba post hoc
(p>0,05), en las cuales no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa entre el nimero de
colonias revertantes obtenido en el control negativo
(DMSO) y los tratamientos (cuadro 2, figura 1A).

Sin embargo, en la cepa TA100 se encontré que
los extractos R001, TO15 y T028 en presencia de
S9 presentaron un indice mutagénico mayor de
1,5, lo cual indica que en estas condiciones se
comportaron como mutagenos indirectos débiles
(p<0,05 con respecto al control negativo).

Biomédica 2017;37:378-89

El extracto TO15 presenté diferencias estadistica-
mente significativas con respecto al control negativo
en ausencia de S9, con un indice mutagénico de
1,36 y un valor de p de 0,005, lo cual indicaba
la presencia de metabolitos que actuaban como
mutagenos directos (cuadro 2, figura 1B).

El extracto TO02 presentd un indice mutagénico
menor de 1,5, es decir, no registré efecto mutagé-
nico (cuadro 2, figuras 1Ay B).

Efecto genotéxico de los extractos etandlicos
con actividad anti-Plasmodium en la linea
celular HepG2

La comparacion de los resultados sobre el efecto
genotoxico de los extractos y el del control nega-
tivo DMSO, se catalogaron como genotoxicos
(prueba de Tukey con un valor de p<0,05), asi:
RO01 produjo dafo de tipo 2, y T002, TO15 y
T028, de tipo 1, pues presentaban, en promedio,
de 20 a 40 % y de 5 a 20% de ADN en las colas
de los cometas.

Los indices de dafio genético de los cuatro extractos
estuvieron muy por encima del control negativo, en
un rango de 299 a 399. El porcentaje de células
dafiadas después de una hora de exposicion a
los extractos fue mayor de 75 % (de 80 nucleos
contados, 60 presentaron fragmentacion del ADN)
y de 0 % en el control negativo.

Es importante anotar que la viabilidad después del
tratamiento, medida con el método de exclusion de
azul de tripano, fue mayor de 95 % en todos los
tratamientos, con lo cual se garantizé que no se
probaran dosis letales (cuadro 3y figura 2).

Cuadro 2. Efecto mutagénico de los extractos etanolicos con actividad antiplasmadica in vitro en Salmonella typhimurium obtenidos
de plantas utilizadas por los curanderos de la region del Vaupés medio

o Concentracion CEPAS Salmonella typhimurium

3 (ng/ml)

£ TA98 TA100

©

= + so- S+ so-

+ DE M p + DE p + DE M p + DE M p

DMSO 23,8 355+ 4,93 34 + 59 845+ 3,42 90 + 1,83
NaN, 5 1.542 +34,76 16,8 0,000
ANQO 5 1.538+34,51 38,56 0,000
2AF 500 907,5+ 12,47 22,44 0,000 1.382,5 +54,82 15,73 0,000
R0O01 25,22 355+ 1,3 0,88 1,000 35,75+ 434 090 1,000 1385 * 7 1,58 *0,002 96,8+ 7,76 1,05 0,67
T002 85,3 355+ 2,06 0,79 099 32,75+ 531 0,82 1,000 121 + 316 1,38 0,11 106,3+ 6,34 1,16 0,67
TO15 15 355+ 8,05 0,82 1,000 42 + 547 1,05 0,997 34,75+ 2,75 1,53 *0,005 125 =+ 7,17 1,36 *0,005
T028 18,12 355+ 3,1 0,85 1,000 34 + 838 0,86 1,000 1415 + 507 1,61 *0,001 97 +34,76 1,06 0,99

DMSO: dimetil sulféxido (control negativo); NaN,: azida de sodio; 4NQO: 6xido de 4-nitroquinolina: 2AF:2 aminofluoreno (controles positivos)
Extractos etandlicos R001, T002, TO15 y T028; promedio de colonias revertantes de S. typhimurium his™ a his*; DE: desviacion estandar; IM: indice
mutagénico; -S9: ausencia de actividad metabdlica; +S9: presencia de actividad metabdlica, p:<0,005, significacion al comparar los tratamientos con
DMSO; *: diferencia significativa
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Figura 1. indices mutagénicos de los extractos etanélicos con actividad anti-Plasmodium in vitro en la cepa TA98 (A) y TA100 (B)
de Salmonella typhimurium con la fraccién S9 y sin ella
*: diferencia significativa con respecto al control negativo, p<0,005

Cuadro 3. Efecto genotéxico de extractos etandlicos con actividad anti-Plasmodium en células HepG2 preparados a partir de

plantas usadas como antipaltdicos en el Vaupés medio

Tratamiento Promedio de Categoria de Células IDG Viabilidad después
pm = DE dafo danadas (%) del tratamiento (%)
Sustancia Concentracion

DMSO 1,00 % 21,25+ 4,13 0 0 32 99
H,0, 100 pM 71,85 + 14,2 4 100 399 93
RO01 25,22 pg/mi 51,48 £ 13,4 2 100 373 97
T002 85,3 pg/ml 39,54 + 10,7 1 100 343 97
TO15 1,5 pg/mi 364 + 8,4 1 81,3 299 96
T028 18,12 pg/mi 36,7 =+ 6,8 1 79 328 98

DMSO: dimetil sulfoxido (control negativo); H,O,: peroxido de hidrogeno (control positivo); DE: desviacion estandar; categoria de dafio segln porcentaje
de ADN en la cola: 0, sin dafio (<5 %); 1, bajo nivel de dafio (5-20 %); 2, dafio moderado (20-40 %); 3, dafio elevado (40-80 %) o 4, dafio extremo
(>80 %); IDG: indice de dafio genético; p:<0,005, significacién al comparar los tratamientos con DMSO

Expresiéndelos genes Rad51C, Xiap, P53y Nrf2
enlalineacelular HepG2 expuestaacompuestos
mutagénicos, genotdxicos y aextractos etandélicos
con actividad anti-Plasmodium

En los ensayos de expresion génica en la linea
celular HepGZ2, el control endégeno GADPH no se
afecto con el tratamiento de las células expuestas a
los compuestos quimicos empleados como controles
de los efectos mutagénico y genotoxico (4NQO, B(a)
P, etopdsido, t-BuOOH), ni a los extractos etanolicos
(R0O01, TO0O2, TO15y T028). Ademas, la eficiencia de
amplificacion fue similar a la de los genes Rad51C,
Xiap, P53 y Nrf2, en los cuales estuvo en un rango
de 92 a 99 %.

La sobreexpresion fue estadisticamente significativa
en el gen Rad51C cuando las células se trataron con
t-BuOOH, con una diferencia de expresion de 12,83
veces. En el gen Xiap, se observd sobreexpresion
de 9,66, 23,79, 2,99 y 3,11 con los tratamientos B(a)
P, t-BuOOH, R001 y T028, respectivamente. En el

100

Longitud de cola (um)
N D o]
o o o
1 1 1

N
o
|

o
|

DMSO RO001

TO02 TO15
Tratamientos

T028  H202

Figura 2. Longitud promedio de cometas (um) en células HepG2
expuestas a extractos etanélicos con actividad anti-Plasmodium
*: p<0,05, diferencia significativa al comparar los tratamientos
con el control negativo; DMSO: dimetil sulfoxido; H,O,: peroxido
de hidrégeno

caso del gen P53, la sobreexpresion fue de 4,48,
1,84 y 3,91 veces con los tratamientos t-BuOOH,
RO01 y T028, respectivamente. Por ultimo, el gen
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Nrf2 solose sobreexpres610,89veces cont-BuOOH.
Estos valores de sobreexpresion se compararon
con la expresion de los genes analizados en células
sin tratamiento, partiendo de una expresién basal
de 1 (p<0,05) (figura 3).

Discusion
Los datos de actividad anti-Plasmodium y del efecto

citotoxico de los extractos R001, T002, TO15 y
T028 preparados a partir de las plantas utilizadas

A. Nrf2
P53+
Xiap
Rad51C
Control 4
T T T T 1
-1,0  -05 0,0 0,5 1,0 15
4ANQO
C. Nrf2+
=
P53+
Xlap;
Rad51C
oo ]
Control
-0,5 0,0 0,5 1,0 15
Etoposido
E.
1
4
G.

-1,0 -05 0,0 0,5 1,0 15
TO15
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por los indigenas de la region del Vaupés medio
para tratar la malaria, evidenciaron su selectividad
por P. falciparum y no por las células del huésped.

Estos resultados sugieren la presencia de meta-
bolitos que podrian jugar un papel importante en la
interaccién con los parasitos y el medio ambiente
(28). Sin embargo, se requieren otras pruebas para
evaluar su efecto citotdxico in vitro, como las de
hemolisis o de reduccién de rezasurina, entre otras

B. N2
P53-

Xiap T

Rad51C

Control A

|

3 6 9 121520 25 30
t-BuOOH

-0,5 0,0 0,5 1,0 15
TO02

P53
Xiap
Rad51C

Control

Figura 3. Diferencia de expresion de los genes Rad51C, Xiap, P53 y Nrf2 en células HepG2 tratadas con 4NQO (A), B(a)P (B),
etoposido (C), t-BuOOH (D) y con los extractos anti-Plasmodium R001 (E), TO02 (F), TO15 (G) y T028 (H)
*: p<0,05,diferencia significativa al comparar los tratamientos con el control negativo
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(29), con el fin de conocer si los extractos alteran
otras vias metabdlicas y, de esta manera, poder
sugerirlos como materia prima en la elaboracién de
una férmula farmacéutica segura y efectiva contra
la malaria.

En la evaluacion del efecto mutagénico de los
extractos en estudio, se encontré que no causaron
mutaciones por pérdida o ganancia de bases detec-
tadas en la cepa TA98 con la fraccion S9 y sin
ella. En el estudio de Garcia, et al., se registraron
resultados similares en el 2013, con extractos
estandarizados de Solanium nudum con actividad
anti-Plasmodium promisoria (10).

Cuando se evaluo el efecto mutagénico en la cepa
TA100 con S9, los extractos R001, TO15y T028 se
comportaron como mutagenos débiles al presentar
un indice mutagénico entre 1, 5y 2,5, lo cual indica
gue causan mutaciones por sustitucion de pares
de bases y que se trata de promutagenos que
requieren ser metabolizados por las enzimas de
fase | antes de interactuar con la molécula de ADN
y producir la mutacion (30).

En la misma cepa, pero sin S9, se obtuvo un
resultado positivo débil con el extracto TO15. Los
resultados de este tratamiento con la fraccion S9 y
sin ella indican que TO15 puede contener molécu-
las que se comportan como mutagenos directos e
indirectos.

Es importante resaltar que el test de Ames se
utiliza ampliamente y es una de las pruebas reco-
mendadas por la Environmental Protection Agency
(EPA) de los Estados Unidos para evaluar el
riesgo mutagénico de contaminantes ambientales
y sustancias para consumo humano, entre otros
(31-33). Sin embargo, se debe tener en cuenta que
se trata de un modelo bacteriano, por lo cual no
es posible extrapolar estos resultados a células u
organismos eucariotas.

En cuanto al efecto genotdoxico de los extractos
seleccionados en la linea celular HepG2, se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas al
comparar los resultados con los del control negativo
(DMSO al 0,5%). Con base en las categorias de dafio
establecidas por Guilherme, et al. (17), los extractos
se clasificaron asi: RO01 produjo dafio de tipo 2,
y T002, TO15 y T028, de tipo 1, es decir, pueden
causar rupturas en el ADN de cadena sencilla y
doble (32). Sin embargo, es importante resaltar que
los indices de dafio genético superaron el control
negativo entre nueve y 12 veces, lo cual significa
que la mayoria de las células se vio afectada por los
tratamientos, aunque el dafio fuera minimo (32,34).

Actividad de extractos etandlicos antiplasmadicos

Los resultados del efecto genotdxico se correla-
cionaron con los resultados de la evaluacion del
efecto mutagénico, ya que la mutacién se fija
después de que ocurre el dafio en el ADN (33). No
obstante, se debe tener en cuenta que los sistemas
utilizados en ambas pruebas fueron diferentes, ya
que el efecto mutagénico se evaluo en células pro-
cariotas y, el genotéxico, en eucariotas.

El ensayo cometa es otra de las pruebas reco-
mendadas por la EPA para evaluar la seguridad
toxicolégica de diversos compuestos de uso humano
(31). Esta técnica se ha utilizado en la evaluacion
genotoxica de extractos con actividad bioldgica
frente a microorganismos como P. falciparum y
Mycobacterium tuberculosis, entre otros (33).

En este estudio también se evalué el comportamieto
de los extractos con actividad anti-Plasmodium en
algunos procesos celulares, como larecombinacién
homoéloga, lainhibiciéndelaapoptosis, laregulacion
del ciclo celular y la desintoxicacién enzimatica,
para lo cual se escogieron los siguientes genes:

1) el gen Rad51C, perteneciente a la familia de
genes Rad51 (9) y considerado Optimo para
evaluar el efecto genotoxico, pues esta presente
en los seres humanos y varias de las proteinas
codificadas por esta familia tienen un papel
crucial en los procesos de reparacion del ADN
por recombinacién homologa (34);

2) el gen Xiap, el cual hace parte de la familia de
genes que codifican las proteinas inhibidoras de
la apoptosis (AIP) (35,36); la proteina codificada
por este gen ha sido la mejor caracterizada en
cuanto a su funcion inhibidora de las caspasas
3,7y9(35,36);

3) el gen supresor de tumores P53, que codifica
una proteina fundamental en la reaccion al dafio
en el ADN producido por agentes fisicos, como
la radiacion, o quimicos, como la exposicion a
farmacos, por ejemplo el etoposido, y que tam-
bién protege la célula de dafios producidos por
la activacién de oncogenes (9,37), y

4) el gen Nrf2, el cual codifica para una proteina que
participa en la desintoxicacion celular activando
enzimas de fase Il (38,39), y actia como factor
de transcripcion de proteinas encargadas del
equilibrio redox de oxidorreduccion (40).

En este contexto, en las pruebas de g-PCR con el
ARNmM de las células HepG2, se obtuvieron resulta-
dos estadisticamente significativos en la expresién
de los genes en estudio expuestos a diferentes
tratamientos. Estos resultados se discutieron a la
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luz del estudio de Westerink, et al. (9), quienes
desarrollaron un sistema de genes reporteros de
luciferasa en células HepG2 utilizando las regio-
nes promotoras de los genes Rad51C, CST3, P53
y Nrf2, con el cual se probaron 22 compuestos
mutagénicos y genotdxicos, algunos de los cuales
fueron utilizados en el presente trabajo.

En el estudio de Westerink, et al., se consider6 que
habia una reaccién genotoxica positiva si los tra-
tamientos superaban en 1,5 veces la luminiscencia
del control negativo. Bajo este criterio, el t-BUOOH
utilizado en este estudio en una concentraciéon de
0,5 uM, provocé la sobreexpresion de los genes
Rad51C, Xiap, P53 y Nrf2 con una diferencia de
expresion frente al control de 12,83, 23,79, 4,48 y
10,98, respectivamente, lo cual podria deberse a
que este compuesto es un potente agente oxidante
gue induce estrés oxidativo en diferentes 6rganos
de animales, y ello provoca un aumento significativo
en la produccion de especies reactivas del oxigeno
gue causan dafio oxidativo en las macromoléculas
intracelulares (41).

Esto respalda los resultados del presente estudio,
ya que al aumentar los niveles intracelulares de
las especies reactivas del oxigeno, estos podrian
inducir la sobreexpesion de Nrf2, el cual juega un
papel importante como factor de transcripcion de
enzimas clave en la desintoxicacion celular y en
el equilibrio de oxidorreduccién; esto ayuda a la
célula a contrarrestar los efectos negativos de las
especies reactivas del oxigeno (42).

En el estudio de Westerink, et al., se obtuvieron
resultados positivos en los ensayos de genes
reporteros, con una inducciéon de luminiscencia
en Nrf2 19 veces mayor que en el control al
usar otro inductor de las especies reactivas del
oxigeno como el H,O, en una concentracion de 1
UM (9). Por otro lado, la sobreexpresion de P53,
Rad51C y Xiap podria explicarse por la incapa-
cidad celular para reducir los niveles de estas
especies, los cuales interactuarian con el ADN
causando rupturas en la doble cadena (43). En
tal contexto, el gen P53 detendria el ciclo celular
para permitir la activacion de los sistemas de
reparacion, asi como el gen Rad51C, molécula
clave en la reparacién del ciclo celular de células
mitéticas por recombinacion homoéloga en el punto
de control S/G (34). En el caso del gen Xiap, que
también se sobreexpres6 al usar el tratamiento
con t-BUOOH, la explicacion podria ser que, pese
al dafio causado por las especies reactivas del
oxigeno, la célula evadiria la muerte celular, lo cual
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tendria relacion con los resultados de viabilidad
(85 %) después del tratamiento obtenidos al tratar
las células.

En concordancia con estos resultados, Westerink,
et al., encontraron una induccién de luminiscencia
dos veces mayor que en el control, en ensayos
de genes reporteros en Rad51C, P53 y el CST3,
este Ultimo con funciones bioldgicas similares a
las del Xiap, ya que ambos suprimen la apoptosis
al inhibir la caspasa 3 (9,38). El gen Xiap también
se sobreexpresé como reaccion al tratamiento con
B(a)P, compuesto perteneciente a la familia de los
hidrocarburos aromaticos policiclicos. La exposi-
cion humana a este compuesto de cinco anillos se
produce principalmente por el consumo de tabaco,
la inhalacién de aire contaminado y la ingestion
de alimentos o agua contaminados por efluentes
de combustién.

El B(a)P es conocido por ser citotdxico, y por tener
propiedades mutagénicas y carcindgenas, y esta
clasificado como un carcinbgeno humano por
la International Agency for Research on Cancer
(IARC) (44). La sobreexpresién de Xiap con este
tratamiento podria indicar que, pese a los dafios
causados, la célula evade la muerte celular depen-
diente de caspasas. En su estudio, Westerink, et
al., encontraron que B(a)P produjo una induccion
de luminiscencia del CST3 cuatro a cinco veces
mayor que el control debida a la capacidad del
producto de este gen para inhibir la caspasa 3, lo
cual podria relacionarse con el resultado de este
estudio, dado que el Xiap también es inhibidor de
la caspasa 3 (9,38).

Las células tratadas con los extractos R001 y T028
sobreexpresaron los genes Xiap y P53, resultados
que se relacionan con las categorias de dafio de
las células en el ensayo del efecto genotdxico (2 y
1, respectivamente), y pueden deberse a eventos
celulares descritos anteriormente. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que se desconoce el
mecanismo de accion de los extractos y, hasta no
aislar el metabolito responsable de estos resulta-
dos y dilucidar su estructura quimica, no se podran
involucrar en los procesos de control del ciclo
celular, la reparacién del ADN, la inhibicion de la
apoptosis, la desintoxicacion celular o el equilibrio
de oxidorreduccion.

Segun los resultados del estudio, debe tenerse en
cuenta que las concentraciones de los extractos
evaluadas en las pruebas de los efectos mutagé-
nico y genotoxico en HepG2 fueron las CC,, en
tanto que las Cl,, anti-Plasmodium utilizadas en la
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expresién del gen Xiap fueron 3,98, 27,12, 9,69 y
22,8 veces menores en R001, TO02, TO15 y T028,
respectivamente, que las CC, obtenidas en los
ensayos de evaluacién del efecto citotdxico.

En este sentido, y dado que el efecto mutagénico
fue débil y el dafio genotdxico fue de categorias 1y
2, puede inferirse que los compuestos mutagénicos
y genotoxicos y los extractos anti-Plasmodium sin
sobreexpresion de los genes evaluados, pudieron
deberse a que el protocolo experimental no tuvo
en cuenta el tiempo de reparacion de las células
HepG2, ni las fases del ciclo celular, ni otros genes
especificos de estas fases, como las ciclinas G1,
Sy M (45), o que participan en vias de reparacién
diferentes a la recombinacién homéloga, como la
reparacion por escision de nucleétidos y fusion
no homologa de extremos (46). Por consiguiente,
se requiere un protocolo experimental que tenga
en cuenta estos aspectos, ademas de evaluar la
expresion de los genes seleccionados en diferentes
intervalos de tiempo y con las mismas concentra-
ciones de las sustancias en las diferentes pruebas
para, asi, garantizar su inocuidad. De esta manera
se haria un aporte al desarrollo de nuevos antipald-
dicos y se avalaria la utilidad de medir la expresién
génica al evaluar la seguridad toxicolégica.

También, cabe resaltar que en este trabajo las
pruebas fueronin vitro y que los ensayos in vivo son
necesarios en la fase preclinica del desarrollo de
medicamentos, con el fin de garantizar la seguridad
toxicolégica de los extractos anti-Plasmodium.

Es importante anotar que la sobreexpresion del gen
Xiap en las células HepG2 tratadas con t-BUOOH
sugiere que este compuesto puede utilizarse como
control positivo en la g-PCR cuando se evalle la
seguridad toxicoldgica de sustancias por inhibicion
de la apoptosis.

Puede concluirse que, con la metodologia utilizada,
el extracto TO02 fue el de mayor actividad anti-
Plasmodium (Cl,:5,46 pg/ml) en la cepa 3D7 de
P. falciparum, y que, en principio, no fue cito-
toxico en la linea celular HepG2 (CC,;:148,05
ug/ml, es decir, 27,12 veces mas alta que la Cl,;
antiplasmédica), y tampoco fue mutageno cuando
la concentracion fue de 148,05 pug/ml. Con esta
misma concentracién caus6 dafo de tipo 1 en el
ADN y no indujo una expresion estadisticamente
significativa de los genes Rad51C, Xiap, P53y Nrf2.
Por tal razén, es importante continuar el estudio
de este extracto para desarrollar un medicamento
antipaltdico seguro.

Actividad de extractos etandlicos antiplasmadicos
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Molecular characterization of non-vaccine
Streptococcus pneumoniae serotypes 11A, 15 B/C and 23A
recovered from invasive isolates in Colombia
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Introduction: A total of 192 invasive Streptococcus pneumoniae isolates, from serotypes 11A, 15B/C
and 23A (not included in the conjugated vaccines), were collected in Colombia between 1994 and 2014
as part of the activities of the Network surveillance system for the causative agents of pneumonia and
meningitis (SIREVA I1).

Objective: To determine the molecular characteristics of invasive S. pneumoniae isolates from serotypes
11A, 15B/C and 23Ain Colombia from 1994 to 2014.

Materials and methods: The molecular characterization of the isolates was carried out through Pulse-
Field Gel Electrophoresis (PFGE) and Multilocus Sequence Typing (MLST).

Results: Serotype 11A showed one clonal group represented by ST62. Serotype 15B/C was composed
of three groups associated with Netherlands*®8-37 ST199 (28.75%), ST8495 (18.75%), and SLV (Single-
Locus Variant) of ST193 (21.25%). Isolates from serotype 23A were gathered in three clonal groups, with
70.21% closely related to ST42, 17.02% to Colombia?*-ST338, and 6.38% to Netherlands!*E-37 ST199.
Conclusion: Clones Colombia*F-ST338 and Netherlands*B-ST199 covered more serotypes than
those previously found by other authors, including serotype 23A. These analyses reveal the importance
of capsular switching in the spreading of successful clones among non-vaccine serotypes causing
invasive pneumococcal disease.

Key words: Vaccines, conjugate; pneumonia; meningitis; pneumococcal infections; multilocus sequence
typing; electrophoresis, gel, pulsed-field.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3223

Caracterizacion molecular de los serotipos no vacunales 11A, 15 B/C y 23A de Streptococcus
pneumoniae recuperados de aislamientos invasivos en Colombia

Introduccidn. En Colombia se recolectaron 192 aislamientos invasivos de Streptococcus pneumoniae
de los serotipos 11A, 15B/C y 23A (no incluidos en las vacunas conjugadas) entre 1994 y 2014,
como parte de las actividades del Sistema de Redes de Vigilancia de los Agentes Responsables de
Neumonias y Meningitis Bacterianas (SIREVA II).

Objetivo. Determinar las caracteristicas moleculares de aislamientos invasivos de los serotipos 11A,
15B/C y 23A de S. pneumoniae recolectados en Colombia entre 1994 y 2014.

Materiales y métodos. La caracterizacion molecular de los aislamientos se hizo mediante electroforesis
en gel de campo pulsado (Pulse-Field Gel Electrophoresis, PFGE) y por tipificacién de secuencias
multilocus (Multilocus Sequence Typing, MLST).

Resultados. El serotipo 11A mostré un grupo clonal representado por el ST62, en tanto que el serotipo
15B/C se distribuy6 en tres grupos asociados con los clones Netherlands®®8-37 ST199 (28,75 %), ST8495
(18,75 %) y SLV (variante en un solo locus) de ST193 (21,25 %). Los aislamientos con serotipo 23A se
agruparon en tres grupos clonales; 70,21 % de ellos estaban estrechamente relacionados con el ST42,
17,02 % con el Colombia®F-ST338, y 6,38 % con el Netherlands!*8-37 ST199.

Conclusion. Los clones Colombia?*"-ST338 y Netherlands!®®-ST199 encontrados en este estudio
abarcaron mas serotipos de los reportados previamente por otros autores, incluido el serotipo 23A.
Estos analisis revelan la importancia de la conmutacion (switching) capsular en la expansién de clones
exitosos entre los serotipos no vacunales como causa de enfermedad invasiva neumococica.

Palabras clave: vacunas conjugadas; neumonia; meningitis; infecciones neumocécicas; tipificacion de
secuencias multilocus; electroforesis en gel de campo pulsado.
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Streptococcus pneumoniae is an important cause
of morbidity and mortality in diseases such as otitis,
pneumonia, sepsis, and meningitis (1). Many of the
96 serotypes of S. pneumoniae rarely cause serious
illnesses, but a small number of them cause the
great majority of invasive pneumococcal diseases
(IPD) (2,3). In the context of surveillance, serotypes
recovered from IPDs have been used to guide
the development of the pneumococcal conjugate
vaccines (PCV) for prevention of infections in devel-
oped countries. However, S. pneumoniae population
biology is not well understood, and neither is the
relative disease potential of different serotypes (4).

In Colombia, the seven-valent pneumococcal con-
jugate vaccine (PCV7) was added to the childhood
immunization program in 2009, covering serotypes
4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F and 23F. Subsequently,
in 2010, the PCV10, which includes the seven
serotypes of PCV7 and serotypes 1, 5 and 7F,
was introduced (5). The benefits of introducing
PCVs have been demonstrated by the high efficacy
against vaccine serotypes (VT) in invasive diseases
and in carriage (6). However, the main concern
after their implementation has been the increase of
the non-vaccine serotypes (NVT) in IPD cases, as
reported in several studies and updated information
from surveillance programs (7,8).

This concern can be attributed to “serotype replace-
ment”, defined by the expansion of preexisting NVT
pneumococci as a response to vaccine pressure
(9), and to “serotype switching”, a change of sero-
type in a single clone by alteration or exchange
of its cps locus (10). Additionally, these effects
are not completely independent because capsular
switch variants can subsequently expand within a
population (11).

Long-term surveillance has become essential to
understand induced changes in NVT carriage and
disease, to evaluate the safety and effectiveness
of pneumococcal vaccines (12), and to identify the
prevalent serotypes causing invasive diseases.
Surveillance programs results suggest that the
prevalence of pneumococci of various serotypes
not included in the conjugated vaccines is rapidly
increasing worldwide (e.g., 11, 12, 15, 22F, 23A,
23B, 33F, 24, 34, and 35B) (13,14).
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Non-vaccine serotypes of Streptococcus pneumoniae

This study focused on the non-PCV13 serotypes
11A, 23A, 15B/C, that have dominated in carriage
after vaccine introduction among other NVTs (15).
The surveillance on these serotypes in IPD isolates
is crucial given that they can act as the main
source for pneumococcal transmission, influencing
the significant increase of non-PCV13 strains in
invasive diseases (15).

In fact, an important increase of these serotypes
in IPD cases has been reported in England (11A
and 23A) (16), the United States (15B/C and 23A)
(17-19), Spain (23A) (20) Denmark (15B) (21),
and Israel (15B) (22) after the introduction of the
PCV13.

The analysis of information obtained from patients
and isolates has become an important tool to
understand the dynamics of NVT before and after
vaccine introduction in a population. In Colombia,
the surveillance of capsular types and antibiotic
resistance from IPD started in 1994, through the
SIREVAII program coordinated by the Pan American
Health Organization (PAHO) (23). The main objective
of this study was the molecular characterization by
PFGE and MLST of invasive 11A, 15B/C and 23A
non vaccine serotypes recovered between 1994 and
2014 in Colombia.

Materials and methods
Bacterial isolates and patient data

We recovered 192 invasive isolates of serotypes
11A (n=65), 15B/C (n=80) and 23A (n=47) from
children and adults, which are kept at the Grupo
de Microbiologia from the Instituto Nacional de
Salud strain collection as part of the SIREVA Il
surveillance activities from 1994 to 2014. Currently
this surveillance covers 27 regions of the country
(5). An IPD case was defined as the isolation of
S. pneumoniae from a normally sterile body site
such as blood, cerebrospinal fluid or other normally
sterile body fluid (5).

Isolate typing was carried out by the Quellung
reaction using antisera from the Statens Serum
Institut (Copenhagen, Denmark), while antimicro-
bial susceptibility to penicillin (P), ceftriaxone (CRO),
trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT), chloram-
phenicol (CLO), tetracycline (TET), erythromycin
(E) and vancomycin (V) was determined by the
broth microdilution method following the Clinical
and Laboratory Standards Institute guidelines.
The nonmeningeal breakpoints were interpreted
according to these guidelines too (24,25).
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Pulsed-field gel electrophoresis

Pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) was
performed on all isolates following Vela, et al.,
protocol (26). Genomic DNAwas digested with Sma
| (Promega). Strain R6 and A ladder marker (New
England Biolabs) were used as molecular weight
standards. Streptococcus pneumoniae clones were
included in the PFGE analyses to verify their
clonal relation with the isolates (Netherlands!®8-37,
Tennessee®r-4, Colombia®F-26, S. Africal®* -13,
Hungrary®* -6, Spain®’ -3, Spain®F -1, Spain®e -2).
Band patterns from each isolate were analyzed
with the GelCompare software in order to obtain
the dendrograms.

Multilocus sequence typing

Multi-Locus Sequence Typing (MLST) was carried
out as described previously (27), and nine isolates
were selected according to the results obtained
by PFGE. For each clonal group, one isolate was
chosen in order to determine the sequence type.
PCR products were sequenced on each strand and
genetic profiles were analyzed using the software
available at the pneumococcal MLST website (http://
spneumoniae.mist.net).

Results
Bacterial isolates and patient data

From 1994 to 2014 the frequency of invasive isolates
from serotypes 11A, 15B/C, and 23A changed from
1.9% to 9.5% (figure 1). The isolates were recovered
from less than 2-year-old patients (20.83%), 2 to 4
years old (8.33%), 5 to 14 years old (10.93%), 15
to 50 years old (28.12%), and more than 50 years
old (26.04%). No particular behavior or population
preference was found among the three serotypes in
the different age groups. The age information was
not available in 5.7% of the cases. The main clinical
condition caused by the three NVTs was meningitis,
followed by bacteremia and pneumonia, as detailed
in table 1.

Sixty two percent of the three NVT isolates showed
susceptibility to allthe antibiotics tested. Trimethoprim/
sulfamethoxazole resistance was mainly observed
in isolates from serotypes 11A and 15B/C, while
tetracycline resistance predominated in serotypes
15B/C and 23A (as described in table 2). Most of
the isolates that presented erythromycin resist-
ance belonged to the serotype 23A (table 2). All
erythromycin-resistant isolates within the serotype
23A were also resistant to tetracycline. Multidrug
resistance to three or more classes of antibiotics
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was observed in 3.1% of all the isolates: 11A: P +
CLO + SXT + TE (n=1), 15B/C: P + CE + SXT (n=1)
and 23A: P + TE + SXT (n=1), CLO+ SXT+E+TE
(n=1), P + E + TE (n=2).

Molecular characterization

PFGE results indicated that the different serotypes
expressing the same sequence type also shared the
same clonal group. Band patterns in dendrograms
were very similar. For example, in the 23A PFGE
analysis, we found not only serotype 23A isolates
within the ST199 clonal group, but also serotypes
15C and 19A. However, the antibiotic resistance
profile inside the clonal groups is not the same for
all the isolates, and in the case of the ST199 it can
vary from antibiotic susceptibility (15C) to penicillin
and erythromycin resistance (19A).

PFGE results also revealed that 89.23% of 11A
isolates were closely related in only one clonal group.
This group was associated with the ST62, while
10.8% of the isolates were genetically unrelated.
Serotype 15B/C presented three clonal groups,
and 28.75% of these isolates were related to the
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Figure 1. Annual frequency of invasive S. pneumoniae isolates
from non-vaccine serotypes 11A, 15B/C and 23A, compared with
the frequency of total invasive isolates recovered in Colombia
from 1994 to 2014 (http://www.ins.gov.co)

Table 1. Distribution by diagnosis of invasive S. pneumoniae
isolates, serotypes 11A, 15B/C and 23A, during study period

Diagnosis 1A 15B/C 23A

n % n % n %
Meningitis 16 24.6 36 44.4 16 34.8
Bacteremia 16 24.6 16 19.7 10 21.7
Pneumonia 11 16.9 11 13.5 10 21.7
Not available 22 33.8 17 22.2 11 21.7
Total 65 80 47
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Table 2. Resistance of S. pneumoniae isolates from non-vaccine serotypes 11A, 15B/C and 23A (1994-2014 invasive pneumococcal

diseases surveillance)

Antibiotic Number of isolates
1A 15B/C 23A
n % n % n %

Trimethoprim/sulfamethoxazole 13 20.0 14 17.3 2 4.3
Tetracycline 8 12.3 17 21.1 24 52.2
Penicillin 2 3 7 8.6 6 13.0
Chloramphenicol 2 3 0 0 1 2.2
Erythromycin 2 3 0 0 8 17.4
Ceftriaxone 0 0 1 1.2 0 0
Non-antibiotic resistance 46 70.7 51 62.9 22 47.8

Netherlands®®B-37 ST199, 21.25% to the single-
locus variant of ST193, 18.75% to the ST8495, and
31.25% were genetically unrelated. Serotype 23A
presented three clonal groups, and the largest group
gathered 70.2% of the isolates associated with the
ST42 (the double locus variant of TennesseeF-4
clone), while 17.02% of isolates from this serotype
were closely related to the Colombia?*F-ST338,
6.38 % to the Netherlands'®*8-37 ST199, and 6.38%
were genetically unrelated.

Antibiotic resistance profiles per clonal group
showed similarities among isolates. Nevertheless,
susceptible and resistant isolates to one, two or
more antibiotics were found in the same clonal
group in the three NVT analyses.

Discussion

The widespread use of conjugate vaccines has
been very effective in reducing IPD cases. However,
disease increase caused by NVT (“serotype replace-
ment”) has subsequently offset some of these
reductions (7,8).

NVT surveillance is an issue of concern given its
relation with invasive diseases affecting less than
two-year-old children, i.e., the most vulnerable
population (28). Nevertheless, in this study 20.8%
of isolates came from less than 2-year-old children,
and 26.0% from more than 50-year-old adults. In
this case, the less invasive serotypes, acting as
“opportunistic pathogens”, would be expected to
preferentially cause disease in older patients with
higher levels of comorbidity. These associations
can be considered to predict which pneumococcal
vaccine would be recommended according to the
population group (29).

PFGE results for serotype 11A revealed a clonal
behavior related to ST62 erythromycin resistance,
as reported by other authors (30,31). Despite its

characteristic erythromycin resistant profile, only
3% of this group of isolates showed resistance to
this antibiotic during the susceptibility test (table 2).

Aguinagalde, et al., reported that serotype 11A,
ST62 invasive isolates are more resistant to
phagocytosis than other 11A clones. Therefore,
the isolates that are more resistant to neutrophil
clearance will have an advantage and persist in
the nasopharynx to facilitate its clonal expansion
(31). This divergence could have implications for
decision-makers making product choices for adult
pneumococcal vaccination programs.

The carriage prevalence of this NVT has been
reported after the PCV introduction in Hungary
(32), Colombia (33), and from invasive diseases in
Spain (20) and the United States (30). Even when
this serotype is associated with asymptomatic
carriage, its importance resides on the significant
mortality caused by invasive diseases (30).

Harboe, et al., showed that highly encapsulated
and frequently carried serotypes such as 11A might
have high mortality rates in healthy people. These
rates can be comparable to those of serotypes 19F
and 6B, which were successful in the pre-vaccine
era (34).

PFGE analyses of serotype 15B/C established
that the Netherlands*8-37 ST199 clone comprised
the major clonal group of the dendrogram. This
sequence type has been found and reported in
other serotypes, including 19A, 14 and 15B/C (35).
In the United States, it is known as a penicillin
susceptible invasive type for serotype 15B/C and an
intermediately penicillin resistant type for serotype
19A (36). This clonal complex is successful at
population level for its adaptation in carriage, otitis
media, and invasive disease. Therefore, the 15B/C
isolates can disseminate as the 19A ones and
cause pneumococcal diseases (17,37).
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The single-locus variant (SLV) of ST193 (Greece?-
30), the second most frequent in this study for
15B/C isolates, has been previously associated with
serotypes 21 (38) and 19A (38), and with serogroup
15 (37). According to the MLST database, they
have been found in the United States, Germany,
Italy, and the Kingdom of Saudi Arabia, and they
are distributed at least in eight different serotypes
(39). During a study of antimicrobial resistance in
S. pneumonia in Finland, the ST193 predominated
among the telithromycin resistant isolates, which
were serotyped as 19A (40).

One of the serotype 23A clonal groups was
represented by the double locus variant of
Tennessee?r-4 clone, known as the ST42. Little
information is available about this sequence type,
although it is considered the founder of the clonal
complex CC42, between the serotypes 23A and
23F (41). Our results indicated that most of the
isolates associated with this sequence type showed
antibiotic susceptibility or tetracycline resistance.

All the 23A erythromycin-resistant isolates were
resistant to tetracycline, and most of them were
related to the ST338. In this sense, Ramos, et al.,
observed that 53.4% of the Colombian erythromycin-
resistant isolates presented tetracycline resistance
(42). The sequence type ST338 in Colombia has
been associated with serotype 19A and 23F (33),
and it was originally reported from penicillin-non
susceptible invasive isolates in Colombia, Brazil
and Iceland between 1989 and 1996 (42,43).
However, in this study only three isolates showed
penicillin resistance.

Given that this successful clone covers more than
one serotype, it would be important to monitor the
development of resistant isolates through SIREVA
Il surveillance, as done in other countries with the
successful clone ST199 (44). This ST199 corre-
sponds to the Netherlands*®-37 clone mentioned
above, with serotype 15B/C occurring in different
capsular types.

Our results suggest that the ST199 now covers the
23A capsular type with three isolates from 2011,
2012 and 2014, as expected from any successful
clone. This is only one example of a successful
clonal complex that can “camouflage” through
capsular switching in NVTs to cause IPD as a
response to vaccine pressure.

Here we recovered information from the sequence
types ST199 and ST338 that cover more than
two serotypes through capsular switching. In some
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cases, they can act like the predominant clone,
probably due to their successful mechanisms for
causing invasive diseases through pneumococci
replacement (8).

Continuous surveillance of IPD based on suscep-
tibility analyses, PFGE, MLST, Whole-Genome
Sequencing, and other techniques, will allow
us to follow the dynamics of these clones over
time. However, we need to study pneumococcal
virulence factors in prevalent clones in order to
obtain more information regarding the spread of
successful clones like the Colombia®~ST338 and
the Netherlands®®®-ST199 among NVTs.
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Introduccion. La tuberculosis multirresistente (TB-MDR) y la extremadamente resistente (TB-XDR)
constituyen un problema de salud publica a nivel mundial. Su deteccion oportuna permitiria reducir la
carga de la enfermedad y su impacto econdmico en los sistemas de salud.

Objetivo. Revisar sistematicamente la informacién relacionada con la precision diagnostica de tres
pruebas moleculares para detectar la tuberculosis multirresistente y la extremadamente resistente.
Materiales y métodos. Se hizo una revision sistematica de la literatura, segun los lineamientos de
Cochrane, de los estudios en poblacion inmunocompetente relacionados con la precision diagnostica
de tres pruebas moleculares para detectar la tuberculosis multirresistente y la extremadamente
resistente. La busqueda de los estudios publicados a partir del 2007 se hizo en Medline y Embase.
La precision diagnostica de las pruebas se establecié con base en los valores maximos y minimos de
sensibilidad y especificidad, y en los valores predictivos positivos y negativos.

Resultados. Se detectaron ocho estudios sobre la precision diagndstica de la prueba GeneXpert MTB/
RIF®, 12 sobre la de GenoType MTBDRplus®y 13 sobre la de GenoType MTBDRsI®. La especificidad
de GeneXpert MTB/RIF® oscilé entre 91 y 100 % y su sensibilidad, entre 33,3 y 100 %. La sensibilidad
de GenoType MTBDRplus® varié entre 82 y 100 %, en tanto que la sensibilidad y la especificidad de
GenoType® MTBDRsI fluctuaron entre 56 y 100 % y 21 y 100 %, respectivamente.

Conclusion. Segun los estudios consultados, los tres métodos de diagnostico evaluados presentaban
una adecuada eficacia diagnoéstica para detectar la tuberculosis multirresistente y la extremadamente
resistente.

Palabras clave: tuberculosis; tuberculosis extensivamente resistente a drogas; tuberculosis resistente a
multiples medicamentos; sensibilidad y especificidad; revision.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3437
Diagnostic accuracy of three technologies for the diagnosis of multi-drug resistant tuberculosis

Introduction: Multi-drug resistant (MDR-TB) and extensively drug-resistant (XDR-TB) tuberculoses
are a global public health problem. Their timely detection might reduce the burden of the disease and
the economic impact on health systems worldwide.

Objective: To conduct a literature review of the diagnostic accuracy of three molecular tests to detect
multi-drug resistant and extensively drug-resistant tuberculoses.

Materials and methods: A systematic literature review following Cochrane methodology was carried
out to study the diagnostic accuracy of three molecular tests to detect MDR-TB and XDR-TB in previous
studies among immunocompetent population. Articles indexed in Medline and Embase were reviewed
starting in 2007. Diagnostic accuracy was reported by sensitivity, specificity, and positive and negative
predictive values of each test.

Results: In total, 8, 12 and 13 studies were included to assess the diagnostic accuracy of GeneXpert
MTB/RIF®, GenoType MTBDRplus®and GenoType MTBDRsI®, respectively. The specificity of GeneXpert
MTB/RIF® ranged between 91 and 100%, and its sensitivity between 33.3 and 100%. The sensitivity of
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GenoType® MTBDRplus® ranged between 88 and 100%. The sensitivity and specificity of GenoType
MTBDRsI® to evaluate drug resistance ranged between 56 and 100% and 21 and 100%, respectively.
Conclusion: The three diagnostic tests evaluated have shown an adequate diagnostic accuracy to

detect MDR and XDR tuberculoses.

Key words: Tuberculosis; extensively drug-resistant tuberculosis; tuberculosis, multidrug-resistant;

sensitivity and specificity; review.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3437

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa
causada por Mycobacterium tuberculosis que com-
promete principalmente los pulmones, pero puede
afectar otros 6rganos y tejidos (1). La infeccion
suele ser asintomatica en personas sanas, pues
su sistema inmunoldgico las protege de la bacteria.
Actualmente, la tuberculosis es una de las enfer-
medades infecciosas con mayor morbilidad y
mortalidad en el mundo (2,3). Aproximadamente,
un tercio de la poblacion mundial esta infectada
con el bacilo que la causa (4) y en 22 paises de
ingreso medio y bajo se acumula cerca del 80 %
de los casos en el mundo (5).

Aungue la enfermedad es tratable, el mal uso y
el poco cumplimiento del tratamiento antibiético
han generado resistencia, lo cual ha dado lugar
a la aparicién de la tuberculosis multirresistente,
considerada hoy como un problema de salud publica
a nivel mundial (6,7). La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) estima que entre 2011 y 2015 mas
de dos millones de personas desarrollaron la enfer-
medad multirresistente (8).

Aunque la morbilidad de la tuberculosis ha decrecido
en los ultimos afios, la incidencia y la prevalencia
de la forma multirresistente se han incrementado
(8,9). Sus patrones de transmision varian segun
las diferencias geogréficas, el desarrollo socio-
econdmico de los territorios y las epidemias de la
enfermedad en areas y poblaciones especificas
(10). La OMS estima que anualmente aparecen
650.000 casos de tuberculosis multirresistente
(al menos a isoniacida y rifampicina, que son los
medicamentos de primera linea méas eficaces), y
casi 50 % de ellos se registran en India, China y
Rusia (6).

En algunos casos, la resistencia a los farmacos
puede provocar la aparicion de tuberculosis extre-
madamente resistente (11). Se estima que cerca
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de 9,6 % de los casos de tuberculosis multirresis-
tente también son extremadamente resistentes
(8). Segun datos de la OMS para el 2014, el 3,3 %
de los nuevos casos de tuberculosis y el 20 % de
los casos previamente tratados, correspondian a
tuberculosis multirresistente, en tanto que 190.000
personas murieron.

Uno de los principales obstaculos para detener
la aparicion de la resistencia a los medicamentos
es la falta de acceso a pruebas diagndsticas. Se
estima que solo 58 % de los pacientes previamente
tratados y 12 % de los pacientes nuevos, han
tenido acceso a una prueba que permita detectar
la resistencia a medicamentos (12). La deteccién
oportuna de la tuberculosis multirresistente y de
la extremadamente resistente permitiria un trata-
miento mas efectivo y, por lo tanto, reduciria la
carga de la enfermedad, y su impacto social y
econdmico en los sistemas de salud (13).

En 2008, la OMS valid6 el uso del ensayo
GenoType MTBDRplus® (GTPIlus) (Life Science,
Nehren, Alemania, V1.0) para la deteccion rapida
y simultanea del complejo M. tuberculosis, y la
resistencia a rifampicina e isoniacida a partir de
cultivos 0 muestras clinicas pulmonares con baci-
loscopia positiva (14,15). La prueba se basa en
una reaccion en cadena de la polimerasa multiple
(PCR muiltiple), la cual genera diversos productos
de amplificacion (sondas) que reconocen las muta-
ciones génicas mas frecuentes asociadas con la
resistencia a isoniacida y rifampicina mediante
hibridacion inversa; los resultados se obtienen en
ocho horas (16-18).

En 2009, la compafiia Hain Life Science introdujo
la prueba comercial GenoType MTBDRsI® (GTSL)
para detectar la resistencia a medicamentos de
segunda linea contra la tuberculosis. La prueba
detecta las mutaciones méas comunes en los genes
gyrA, rrs 'y embB, relacionadas con la resistencia
a fluoroquinolonas, aminoglucésidos y etambutol
(29,20).

En 2010, la OMS autorizé el uso de la prueba Gene
Xpert MTB/RIF® (GX) (Cepheid, Inc., CA, USA)
en paises endémicos (21). Este es un método
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molecular automatizado que integra la extraccién de
ADN, la amplificacion gendmica por PCR en tiempo
real, la deteccién semicuantitativa y la deteccion
de la resistencia a la rifampicina debida a muta-
ciones en el gen rpoB, con lo cual el diagnéstico
de tuberculosis y la deteccion de resistencia a este
medicamento se obtienen en dos horas (22).

Segun los lineamientos de la OMS para el 2015, las
pruebas de diagnostico molecular deben utilizarse
en donde haya alta incidencia de tuberculosis,
en pacientes con infeccién simultanea con HIV
y cuando exista gran sospecha de tuberculosis
multirresistente. Estas pruebas tienen la ventaja
de brindar resultados rapidos, comparadas con los
métodos tradicionales de cultivo, con los cuales
se requieren, en promedio, cuatro semanas para
obtener un resultado. Sin embargo, se recomienda
qgue se haga una prueba fenotipica para confirmar
el resultado de la prueba molecular (23).

En Colombia, se notificaron 12.720 casos de
tuberculosis en 2014, es decir, una incidencia de
26 por 100.000 habitantes (24). Segun la dltima
encuesta publicada sobre prevalencia de tubercu-
losis multirresistente en 2005, la incidencia era de
2,38 % en los casos nuevos y de 31,44 % en los
previamente tratados (25). En 2013, el Instituto
Nacional de Salud reporté cerca de 378 casos
de tuberculosis multirresistente, lo cual evidencid
un significativo aumento en la incidencia de la
resistencia a los farmacos antituberculosos (26).

En este contexto, se hizo una revision sisteméatica
de la literatura cientifica para establecer la precisién
diagnéstica de tres pruebas moleculares (GTPlus,
GTSL y GX) de deteccidn de tuberculosis multirre-
sistente y tuberculosis extremadamente resistente
en estudios en poblacion inmunocompetente.

Materiales y métodos
BUsqueda electrénicay criterios de seleccion

Se buscaron en las bases de datos de Medline
de PubMed y en Embase los estudios publicados
desde el 2007, por ser este el afio de inicio del
uso de las pruebas moleculares, y hasta el 15 de
diciembre de 2014. En el anexo 1, disponible en
https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3437, se
resumen los algoritmos de busqueda utilizados en
la revision.

En la seleccién de los estudios, se incluyeron los
ensayos clinicos aleatorios y los estudios obser-
vacionales que evaluaron las pruebas GTPlus,
GTSL y GX, ya fuera por separado o en conjunto,

Precision diagnéstica de pruebas para tuberculosis multirresistente

0 que las hubieran comparado con los estandares
de referencia para el diagnéstico de tuberculosis
multirresistente o tuberculosis extremadamente
resistente en poblacién adulta sin diagnostico de
infeccion por HIV. Solo se incluyeron los estudios
con acceso al texto completo.

Definicion de tuberculosis multirresistente y
tuberculosis extremadamente resistente

La tuberculosis multirresistente se define como
la causada por un organismo resistente, por lo
menos, a los dos medicamentos mas utilizados
en el tratamiento de esa enfermedad (isoniacida y
rifampicina) (27) y la tuberculosis extremadamente
resistente, como aquella con resistencia a isoniacida
y rifampicina, a una fluoroquinolona (levofloxacina,
moxifloxacina u ofloxacina) o, por lo menos, a uno
de tres aminoglucésidos inyectables (amikacina,
kanamicina o capreomicina) (27).

Seleccién de estudios

Después de la busqueda inicial para excluir dupli-
cados, dos revisores exploraron de forma indepen-
diente los titulos y los resimenes de los articulos
para detectar los estudios elegibles con acceso al
texto completo. Las discrepancias fueron resueltas
por otros dos revisores. Los estudios se etiquetaron
tomando como referencia el apellido del autor y el
afio de publicacion.

Seleccion de variables y reporte de datos

Las variables de andlisis fueron la temporalidad
del estudio (prospectivo, retrospectivo), el afio de
publicacion, el pais y la clasificacion del ingreso
segln el Banco Mundial (28), el tipo de seleccion
de los participantes (consecutiva, por conveniencia,
aleatoria) y las medidas de precision diagnéstica
(sensibilidad, especificidad, valores predictivos posi-
tivos y negativos). Los datos se almacenaron y se
procesaron en Microsoft Excel® 2013.

La precisién diagnostica de las pruebas se deter-
mind con base en los valores maximos y minimos de
sensibilidad y especificidad, y los valores predictivos
positivos y negativos.

Resultados
Estudios incluidos en las revisiones sistematicas

El flujograma de inclusion y exclusion de estudios
se describe en la figura 1.

Capacidad diagnéstica de GTPlus, GTSL y GX

GeneXpert MTB/RIF® (GX). Con los algoritmos
de busqueda se encontraron 826 articulos (240
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GX GTPlus GTSL
PubMed EMBASE PubMed EMBASE PubMed EMBASE
308 518 93 137 32 41
A A v
586 181 52
| 285 artict_JIos_ de_scartados por |__ 55 articulos descartados por — 21 articulos descartados por
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no cumplir criterios de inclusién no cumplir criterios de inclusién no cumplir criterios de inclusion
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Figura 1. Flujograma de las revisiones sistematicas

M

duplicados). Se revisaron los titulos y los resimenes
de los 586 restantes y, finalmente, se escogieron
281. De estos, 152 tenian el texto completo, y ocho
(22,27,29-34) cumplian con los criterios de inclusion
para la evaluacion de la tuberculosis multirresis-
tente. De los ocho incluidos, dos eran estudios
multicéntricos (22,29) para evaluar la tuberculosis
multirresistente en cinco paises cada uno, y otro era
una revision sistemética (34) de la cual se extrajo la
informacion de 12 estudios para evaluar la prueba
GX en diversos paises del mundo.

Se analizaron en total 28 estudios en sendos paises,
de los cuales 12 (42,9 %) se realizaron en paises
de ingreso alto (27,30,31,35-43), diez (35,7 %),
en paises de ingreso medio alto (22,29,33,44,45),
cuatro (14,3 %), en paises de ingreso medio bajo
(22,29,32), y dos (7,1 %), en paises de ingreso bajo
(29,46). Veinte estudios (71,4 %) eran prospec-
tivos, cuatro (14,3 %) eran retrospectivos y cuatro
(14,3 %) combinaban el disefio retrospectivo y el
prospectivo. Segln el tamafio de la muestra, el
estudio con la muestra mas pequefia fue el de
Malbruny (39) y el de la muestra mas grande, el
de Hanrahan (44) (cuadro 1).

Con respecto al estandar de referencia para la
tuberculosis multirresistente en los estudios de
evaluacion de la prueba GX, el méas utilizado fue
el Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT960),
empleado como referencia en la mitad de los
estudios (22,29-32,35,38-41,44,46). El segundo
mas frecuente fue el medio de Lowenstein-Jensen
(32,1 %), utilizado en nueve estudios (22,29,33,37,
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42). En otros estudios se utilizo el agar Middlebrook
7H10 (45), el BACTEC 460TB (36), la secuenciacion
de genes (43) y la prueba de sonda o hibridacién
en fase solida (Line-Probe Assay, LPA) (29).

La especificidad de la prueba oscil6 entre 91 y
100 %, y la sensibilidad, entre 33,3 y 100 %. La
precision diagndstica de esta prueba se resume en
el cuadro 2.

GenoType MTBDRplus® (GTPIlus). Se detectaron
181 articulos (49 duplicados), y se escogieron
finalmente los 97 que se ajustaban a los criterios
de inclusion. De estos, 27 tenian el texto completo
y 12 cumplian con los criterios de inclusién para la
evaluacion de la tuberculosis multirresistente y de
la extremadamente resistente.

De los 12 estudios incluidos, la mitad se llevé a cabo
en paises de ingreso medio alto (17,50,60-63), tres,
en paises de ingreso alto (64-66), y los restantes,
en paises de ingreso medio bajo (67-69), segun la
clasificacion de ingresos del Banco Mundial.

En cuanto al tamafio de la muestra, el estudio de
Causee (64) tuvo el menor nimero de participantes
y el de Dorman (62), el mayor (cuadro 3).

En mas de la mitad de los estudios se utilizaron
el MGIT960 (62,64-66) y el medio de Lowenstein-
Jensen (60,63,67) como estandares de referencia.
En el 50 % de los estudios se recluto a los pacientes
0 se seleccionaron las muestras de forma aleatoria
(17,50,64,67-69), en el 33 %, de forma consecu-
tiva (60,62,63,66), y en el resto no se reporté esta
informacion (cuadro 3).
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Cuadro 1. Estudios que cumplieron con los criterios de inclusion en la revision sistematica de las pruebas GX'y GTSL

Autor principal, Pais de estudio Recoleccion Seleccion de Tamafio de
afio y referencia de datos los participantes la muestra
GX
Boehme i (2010) (22) Peru Prospectivo Consecutiva 310
Boehme j (2010) (22) Azerbaiyan Prospectivo Consecutiva 216
Boehme k (2010) (22) Sudaéfrica (Ciudad del Cabo) Prospectivo Consecutiva 332
Boehme L (2010) (22) Sudafrica (Durban) Prospectivo Consecutiva 216
Boehme m (2010) (22) India Prospectivo Consecutiva 222
Boehme a (2011) (29) Peru Prospectivo Consecutiva 185
Boehme b (2011) (29) Azerbaiyan Prospectivo Consecutiva 211
Boehme c (2011) (29) Sudafrica Prospectivo Consecutiva 188
Boehme d (2011) (29) Uganda Prospectivo Consecutiva 116
Boehme f (2011) (29) India Prospectivo Consecutiva 103
Boehme g (2011) (29) Filipinas Prospectivo Consecutiva 275
Bowles (2011) (30) Holanda Mixto No reporta 89
Hanif (2011) (36) Kuwait Prospectivo Consecutiva 206
loannidis (2011) (37) Grecia Mixto Conveniencia 66
Malbruny (2011) (39) Francia Mixto Conveniencia 58
Marlowe (2011) (40) Estados Unidos Mixto Conveniencia 216
y consecutiva
Miller (2011) (41) Estados Unidos Retrospectivo Conveniencia 89
Rachow (2011) (46) Tanzania Retrospectivo Consecutiva 172
Teo (2011) (43) Singapur Prospectivo Consecutiva 106
Zeka (2011) (45) Turquia Prospectivo Consecutiva 103
Safianowska (2012)(42) Polonia Prospectivo Consecutiva 145
Williamson (2012) (35) Nueva Zelanda Prospectivo Consecutiva 89
Hanrahan (2013) (44) Sudaéfrica Prospectivo Consecutiva 551
Kurbatova (2013) (38) Rusia Prospectivo Consecutiva 238
Ou (2015) (33) China Prospectivo Consecutiva 298
JaeHuh (2014) (31) Corea del Sur Retrospectivo Consecutiva 98
Bunsow (2014) (27) Espafia Retrospectivo No reporta 81
Myneedu (2014) (32) India Prospectivo No reporta 134
GTSL
Ajbani (2012) (47) India Prospectivo Consecutiva 170
Barnard (2012) (48) Sudéfrica Prospectivo Conveniencia 657
Brossier (2010) (49) Francia Prospectivo No reporta 49
Ferro (2013) (50) Colombia Prospectivo Aleatoria 228
Hillemann (2009)(51) Alemania Prospectivo Aleatoria 63
Huang (2011) (52) China Prospectivo Consecutiva 234
Ignatyeva (2012) (53) Estonia Prospectivo Consecutiva 800
Jin (2013) (54) China Prospectivo Consecutiva 262
Kontsevaya (2011) (55) Rusia Prospectivo Consecutiva 51
Lacoma (2012) (56) Espafa Retrospectivo Conveniencia 54
Lépez-Roa (2012) (57) Espafia Prospectivo Conveniencia 26
Said (2012) (58) Sudafrica Prospectivo Consecutiva 342
Tukvadze (2014) (59) Georgia Prospectivo Consecutiva 159

En el cuadro 4 se presenta el resumen de los
valores minimos y maximos reportados en los 12
estudios incluidos. Estos valores correspondian
a la especificidad y la sensibilidad de la prueba
GTPlus para detectar la resistencia a isoniacida y
rifampicina, asi como la multirresistencia general,
y se presentan segun los diferentes estandares de
comparacion utilizados en los estudios.

La sensibilidad de la GTPlus para evaluar la resis-
tencia a la rifampicina varid entre 92 y 100 %, y la
especificidad frente a la isoniacida fue mayor (60

a 100 %), es decir, hubo estudios en los que la
especificidad de la prueba fue de 60 %, como en el
caso del estudio de Maschmann (61).

Los valores predictivos positivos y negativos de la
GTPIlus reportados en los estudios seleccionados
se presentan de forma detallada y agrupada en
valores maximos y minimos en el cuadro 4.

GenoType MTBDRSL® (GTSL). Se encontraron
52 articulos después de la revisién por titulos y
resumenes. Se seleccionaron 25, de los cuales 21
estaban disponibles en texto completo. Se incluyeron
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Cuadro 2. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos de la prueba GX en comparacion con el estandar

de referencia

Estandar de referencia Sensibilidad

Especificidad Valor predictivo

positivo

Valor predictivo
negativo

Minimo-maximo

Minimo-maximo Minimo-maximo Minimo-maximo

Agar Middlebrook 7H10 BD 100-100
BACTEC 460TB 100-100
Secuenciacion de genes 100-100
LPA 98-98

Medio de Lowenstein-Jensen 91-100
Medio de Léwenstein-Jensen y MGIT 960 96-96

MGIT 960 95-100
Total para GX 91-100

100-100 nd nd
nd nd nd
100-100 nd nd
90-90 17-77 99-99
33-100 52-96 94-98
100-100 nd nd
50-100 86-98 98-99
33-100 54-98 94-99

nd: informacién no disponible; LPA: ensayo de sonda o hibridacién en fase sélida (Line-Probe Assay)

Cuadro 3. Estudios incluidos para evaluar la prueba molecular GTPlus

Autor, Pais de Clasificacion del Seleccion de Estandar de referencia Tamaio

afio de publicacion estudio ingreso segun el participantes de la

y referencia Banco Mundial muestra

Asencios (2012) (17) Pert Ingreso medio alto Aleatoria Método de las proporciones 195

Buyankhishig (2012) (67) Mongolia  Ingreso medio bajo Aleatoria Medio de Lowenstein-Jensen 150

Causse (2008) (64) Espafa Ingreso alto Aleatoria MGIT 960 59

Chen (2014) (60) China Ingreso medio alto Consecutiva  Medio de Lowenstein-Jensen 427

Chryssanthou (2012) (65) Suecia Ingreso alto No reporta MGIT 960 604

Maschmann (2013) (61) Brasil Ingreso medio alto No reporta Método fenotipico para deteccion 112
de sensibilidad a los medicamentos

Dorman (2012) (62) Sudéfrica  Ingreso medio alto Consecutiva ~ MGIT 960 529

Qais Farooqi (2012) (68) Pakistdn  Ingreso medio bajo Aleatoria Método de las proporciones 108

Ferro (2013) (50) Colombia  Ingreso medio alto Aleatoria Método de las proporciones 228
multiples

Huyen (2010) (69) Vietnam Ingreso medio bajo Aleatoria Método fenotipico para deteccién 111
de sensibilidad a los medicamentos

Jin (2012) (63) China Ingreso medio alto Consecutiva  Medio de Lowenstein-Jensen y 237
secuenciacion de genes

J. Lyu (2013) (66) Corea Ingreso alto Consecutiva ~ MGIT 960 428

13 estudios, seis (46,2 %) realizados en paises de
ingreso medio bajo (47,52-55,59), cuatro (30,8 %) en
paises de ingreso alto (49,51,56,57) y tres (23,1 %)
en paises de ingreso medio-alto (48,50,58). Se
destaco el hecho de que no se encontraron estu-
dios en paises de ingreso bajo. Los paises con
mas estudios de esta prueba fueron China, Espafia
y Sudafrica, con dos estudios cada uno.

En un poco mas de la mitad de los estudios (53,8 %)
se utilizé el reclutamiento de pacientes o la selec-
cibn de muestras de forma consecutiva (47,52—
55,58,59), en tres (23,1 %), por conveniencia
(48,56,57), en dos (15,4 %), de manera aleatoria,
y en uno no se reportd esta informacion. Solo un
estudio fue de tipo retrospectivo (56), en el resto se
utilizé un disefio de recoleccion de datos prospectivo
(cuadro 1). Segun el nUmero de participantes, en el
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estudio de Lopez-Roa (57) se reclutaron 26, y en
el de Ignatyeva (53), en Estonia, la muestra fue de
800 (cuadro 1).

En los estudios incluidos para evaluar la precision
diagnéstica de la GTSL se estimaron la especificidad,
la sensibilidad, y los valores predictivos positivos y
negativos de diferentes tratamientos utilizados para
combatir la tuberculosis extremadamente resistente.
En ellos, el medicamento en el cual hubo menor
precision diagndstica fue el etambutol, puesto que
hubo estudios como el de Said (58) en los que la
especificidad y la sensibilidad, asi como los valores
predictivos positivos, registraron valores bajos com-
parados con los de los deméas medicamentos. De
otra parte, en el estudio de Said (58), la prueba
presentd una baja sensibilidad para la capreomicina,
comparada con otros medicamentos. La sensibilidad
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y los valores predictivos positivos presentaron un
mayor rango entre los valores minimos y maximos
(cuadro 5).

Discusidn

La implementacion de una nueva tecnologia diag-
ndstica debe garantizar, como minimo, el aumento
de la proporcion de casos oportunamente diag-
nosticados, lo cual puede facilitar la reduccién de
la carga de la enfermedad y el aumento de los
pacientes curados (70).

En la novena reunion del Comité Técnico Asesor
para el Control de la Tuberculosis de la OMS, se
recomendd que los paises deberian fortalecer
la capacidad instalada de sus laboratorios para
hacer diagnésticos oportunos de la tuberculosis
multirresistente. Se reconocié que las pruebas

Precision diagnéstica de pruebas para tuberculosis multirresistente

moleculares presentan considerables ventajas para
dicho diagnéstico debido a su gran sensibilidad y
especificidad, su capacidad para entregar resulta-
dos rapidamente y su bioseguridad (71).

En el presente estudio se describid la precision
diagnostica de las pruebas GX, GTSL y GTPlus,
utilizadas en muchos paises por su efectividad
para detectar la tuberculosis multirresistente y la
extremadamente resistente.

El uso de pruebas moleculares para confirmar la
presencia de la tuberculosis multirresistente o la
extremadamente resistente de forma rapida, es
muy importante, especialmente en paises con alta
frecuencia de tuberculosis resistente a medicamen-
tos. Aunque en Colombia la frecuencia de casos
de tuberculosis multirresistente y extremadamente

Cuadro 4. Valores maximos y minimos de sensibilidad y especificidad, y valores predictivos positivos y negativos de la prueba

molecular GTPlus

Estandar de referencia Sensibilidad Especificidad Valores predictivos Valores predictivos
positivos negativo
INH MDR RIF INH MDR RIF INH MDR RIF INH MDR RIF
Min- Min- Min- Min- Min- Min- Min- Min- Min- Min- Min- Min-
max max max max max max max max max max max max
Método de las 96-100 97-98  97-99 97-98 95-97 96-100 - - - - - -
proporciones
Método de las 100-100 98-98  98-98 95-95 93-93 96-96 100-100 98-98 98-98 93-93 91-91 95-95
proporciones mdltiples
Medio de Léwenstein- 95-100 97-100 93-100 75-100 70-77 86-100 86-100 81-100 75-100 62-100 72-94 86-100
Jensen
MGIT 960 87-98  95-99  97-100 62-100 91-100 86-100 93-93  94-94  93-93  99-99 99-99 100-100
Método fenotipico para ~ 100-100 100-100 94-100 60-93 59-89 82-93 100-100 100-100 96-100 42-93 76-90 86-93
deteccion de sensibilidad
a medicamentos
Secuenciacion 100-100 100-100 92-100 91-100 89-91 92-99 100-100 100-100 96-100 89-100 91-96 95-99
de genes
Total 87-100 95-100 92-100 60-100 59-100 82-100 86-100 81-100 75-100 42-100 72-99 86-100

INH: isoniazida; MDR: tuberculosis multirresistente; RIF: rifampicina

Cuadro 5. Valores minimos y maximos de sensibilidad y especificidad, y valores predictivos positivos y negativos reportados en los

estudios incluidos para la prueba molecular GTSL

Medicamento Sensibilidad

Especificidad

Valores predictivos
negativos

Valores predictivos
positivos

Minimo-maximo

Minimo-maximo

Minimo-maximo Minimo-maximo

Amikacina 96-100
Capreomicina 94-100
Ciprofloxacina 100-100
Etambutol 56-100
Kanamicina 58-100
Moxifloxacina 89-89

Ofloxacina 91-100
Fluoroquinolonas 85-100
Total 56-100

75-100 94-100 94-100
21-91 63-100 62-98
88-88 100-100 98-98
29-85 19-100 43-88
25-100 64-100 60-100
100-100 27-27 100-100
70-91 79-96 81-99
33-92 93-100 83-94
21-100 19-100 43-100
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resistente no sea alta, se debe conocer la precisién
diagnostica de estos métodos para estimar su costo-
efectividad e incorporarlos en los correspondientes
esquemas o guias de manejo.

En la presente revision se constaté que la apli-
cacion de estas tres pruebas fue eficaz para el
diagnéstico de la tuberculosis multirresistente y de
la extremadamente resistente en la mayoria de los
estudios evaluados. La sensibilidad de la prueba GX
fluctud entre 33y 100 %, y la especificidad, entre 91
y 100 %; la sensibilidad de la GTPIlus estuvo entre
59 y 100 %, y la especificidad, entre 87 y 100 %
para la deteccién de resistencia a isoniacida y
rifampicina, asi como de multirresistencia, en tanto
que en la GTLS fluctuaron entre 21y 100 % y 56 y
100 %, respectivamente.

El objetivo de la presente revision sistematica no
se limitd a analizar la precision diagndstica de las
pruebas moleculares, pues también se describieron
las caracteristicas de los estudios. La mayoria de
ellos se hicieron en paises de ingreso alto y medio
alto, lo cual evidencia la falta de investigacion en
esta area en paises pobres.

La seleccion de la mejor prueba diagnostica de
la tuberculosis en un pais no puede depender
Unicamente de su efectividad y su costo. Se deben
tener en cuenta, asimismo, los datos epidemio-
l6gicos existentes, el modelo de provision de
servicios de salud, el recurso humano disponible y
la infraestructura de los servicios de atencién (72).
La existencia de estudios hechos en Colombia
es un buen antecedente para precisar el alcance
diagnostico de estas pruebas y orientar su uso en
nuestro medio (50).

Entre las fortalezas del presente estudio, se
destaca la exhaustiva estrategia de busqueda que
permiti6 obtener resultados afinados. Otra forta-
leza fue la participacién de varios autores en las
etapas de revision y extraccion de los datos de los
estudios, pues ello permitié resolver por consenso
las discrepancias. Ademas, la revision sobre la
precision diagnoéstica de tres pruebas moleculares
resulta un aporte importante al estudio de la
resistencia a los farmacos para la tuberculosis,
especialmente cuando la evaluacion de las prue-
bas médicas esta rezagada con respecto a la
evaluacion de los tratamientos (73).

En la presente revision no se hizo el metaanalisis
de los resultados de los estudios. Sin embargo, en
las tres pruebas evaluadas, los valores minimos de
especificidad y sensibilidad eran valores extremos,
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los cuales no reflejaban la distribucién de las
estimaciones en la mayoria de los casos. Ello
pudo deberse a las caracteristicas de la poblacién
con tuberculosis o tuberculosis multirresistente
y a la complejidad de la casuistica, o a aspectos
metodoldgicos especificos de cada uno de los
estudios, lo cual tiene un efecto mas patente en
la sensibilidad de los procedimientos diagnosticos.
Por ejemplo, en las pruebas GX, la sensibilidad
minima encontrada fue de 33 %, pero en el estudio
con la siguiente sensibilidad minima, esta fue de
75 %, lo cual permitiria especular que este valor
fue atipico, ya que los rangos de sensibilidad
suelen oscilar entre 75y 100 %.

Otra posible limitacién de la revision fue que no
se hizo busqueda de la literatura gris, ya que se
consideré que, al no ser evaluada por pares, la
mayoria de tales estudios no era adecuada para
incluirlos en una revision sistemética de calidad.

Enconclusioén, seginlos estudiosrevisados, los tres
métodos de diagndstico evaluados (GTPlus, GTSL
y GX) presentaban un perfil diagnostico adecuado
para detectar la tuberculosis multirresistente y la
extremadamente resistente, asi como laresistencia
a medicamentos de segunda linea en el caso de la
GTSL. Sin embargo, es importante tener presente
que la implementacion de las pruebas GTPlus
y GTSL requiere de un laboratorio con equipa-
miento especial y personal capacitado, y que su
rendimiento esta determinado, entre otros factores,
por la incidencia de la enfermedad. En Colombia,
los laboratorios de la red publica y de la privada ya
procesan muestras utilizando estas tres pruebas,
pero todavia no existen datos concluyentes sobre
su desempefio.
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Anexo 1. Algoritmos de busqueda de las pruebas GTPlus, GTSLy GX

(‘tuberculosis’/exp OR
tuberculosis) AND [2007-2015]/py)
OR (tuberculosis, AND ‘multidrug
resistant’ OR ‘tuberculosis’/ exp

R tuberculosis OR tuberculosis,
AND pulmonary AND [2007-2015]/
py) AND (genotype AND mtbdrplus
AND [2007-2015]/py)

(‘tuberculosis’/exp OR tuberculosis)
AND [2007-2015]/py) OR
(tuberculosis, AND ‘multidrug
resistant’ OR ‘tuberculosis'/exp

OR tuberculosis OR tuberculosis,
AND pulmonary AND [2007-
2015]/py) AND (genotype AND
mtbdrsl AND [2007-2015]/py)

_‘g- 8 Algoritmos de busqueda
[$]
S @
§ s GenoType MTBDRplus® GenoType MTBDRsI® GeneXpert MTB/RIF®
m
B 3 Search ((((((tuberculosis) OR TB)) Search ((((((tuberculosis) OR TB)) Search (((((((((Tuberculosis, Multidrug-
= & OR Mycobacterium tuberculosis/) OR Mycobacterium tuberculosis/) Resistant/) OR Tuberculosis/) OR
S { OR ((((Tuberculosis, Multidrug- OR ((((Tuberculosis, Multidrug- Tuberculosis, Pulmonary/) AND
e g' Resistant/) OR Tuberculosis/) Resistant/) OR Tuberculosis/) “2007/01/01"[PDat]: “3000/12/31"[PDat] )))
—  OR Tuberculosis, Pulmonary/) OR Tuberculosis, Pulmonary/) OR (Mycobacterium tuberculosis AND
AND (“2007/01/01"[PDat] : AND ( “2007/01/01"[PDat] : (“2007/01/01"[PDat] : “3000/12/31"
“3000/12/31"[PDat] )))) AND “3000/12/31"[PDat] )))) AND [PDat] ))) OR (((tuberculosis) OR TB)
GenoTypeMTBDRplus Filters: GenoTypeMTBDRsI AND ( “2007/01/01"[PDat]: “3000/12/31"
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£ & 2015]/py) OR (‘mycobacterium’/ 2015]/py) OR (‘mycobacterium’/ OR(‘mycobacterium’/exp OR
w g exp OR mycobacterium AND exp OR mycobacterium AND mycobacterium AND (‘tuberculosis’/
—l

exp OR tuberculosis) AND [2007-2015]/py)
OR (tuberculosis, AND ‘multidrug resistant’
OR ‘tuberculosis’/exp OR tuberculosis

OR tuberculosis, AND pulmonary AND
[2007-2015]/py) AND (xpert OR genexpert
OR cepheid AND [2007-2015]/py)




Biomédica 2017;37:408-15
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3455

ARTICULO ORIGINAL
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Introduccion. La composicién corporal y otros componentes de la condicion fisica han demostrado ser
importantes indicadores de la condicién de salud.

Objetivo. Analizar la composicion corporal y la condicién fisica de escolares colombianos de educacion
secundaria y media de las instituciones oficiales de Ibagué, estudiar las diferencias por sexo y edad, y
establecer la correlacion entre algunas variables.

Materiales y métodos. Participaron 1.253 estudiantes (601 hombres y 652 mujeres), con un rango
de edad entre los 10 y los 20 afios. Se aplicaron las pruebas fisicas de la bateria ALPHA-Fitness
en su version extendida. Se evalud el indice de masa corporal (IMC), el perimetro de la cintura y el
porcentaje de grasa.

Resultados. Se encontraron diferencias por sexo en las variables estudiadas, con mayor IMC y porcentaje
de grasa en las mujeres que en los hombres (20,6 Vs. 19,4 kg/m?y 26,1 Vs. 16,8 %, respectivamente); sin
embargo, el perimetro de cintura fue mayor en los hombres (69,6 cm Vs. 67,9 cm), aunque ellos registraron
mejor rendimiento en el resto de pruebas fisicas (p<0,05). En ambos sexos la edad se asocié con aumentos
del IMC (p<0,05) v, en las mujeres, con el porcentaje de grasa (p<0,05), lo que no ocurrié en los hombres,
en quienes la edad se asocid inversamente con la grasa corporal (p<0,05). En el resto de las pruebas
fisicas, la edad se asocié positivamente con el rendimiento en ambos sexos, excepto en el consumo
maximo de oxigeno (VO, méx). Se hallaron correlaciones entre algunas de las variables estudiadas.
Conclusiones. La adiposidad fue significativamente mayor en las mujeres que en los hombres (p<0,05).
Los hombres tuvieron mejores niveles de capacidad aerébica, musculoesquelética y motora.

Palabras clave: indice de masa corporal; adiposidad; distribucion por edad y sexo; prueba de esfuerzo;
aptitud fisica; composicion corporal.
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Body composition and physical fitness in Colombian high school students from Ibagué

Introduction: Body composition and other components of physical fithess have proved to be important
markers of health condition.

Objective: To analyze body composition and physical fithess in Colombian students from public high
schools of Ibagué, as well as to study differences between sexes and age groups, and establish
correlations between some of the variables.

Materials and methods: The sample consisted of 1,253 students (601 males; 652 females), with an
age range of 10-20 years. The ALPHA-Fitness test (extended version) was applied. Body Mass Index
(BMI), waist circumference and fat percentage were assessed.

Results: Differences between sexes were found in the variables studied, with greater BMI and fat
percentage among females (20.6 kg/m? vs. 19.4 kg/m? and 26.1% vs. 16.8%, respectively); however,
waist circumference was greater in males (69.6 cm vs. 67.9 cm), who also showed better fitness in the
rest of the physical tests (p<0.05). In both sexes, age was associated to increases in BMI (p<0.05),
and among females to fat percentage as well (p<0.05); among males it was the opposite, as in them,
age was inversely associated to fat percentage (p<0.05). For the rest of the physical tests, age was
positively associated to fitness both in men and women, except for maximal oxygen uptake (VO, max).
Correlations were found between some of the variables studied.

Conclusions: Adiposity was significantly greater in females than in males (p<0.05). Males showed
better levels of aerobic, musculoskeletal and motor capacities.

Key words: Body mass index; adiposity; age and sex distribution; exercise test; physical fitness;
body composition.
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La bUsqueda, difusién y desarrollo de alternativas
para disminuir la obesidad en los nifios representa
un gran desafio. La practica de ejercicio una vez
por semana y un programa nutricional de calidad
rigurosamente observado garantizan la eficacia
de las intervenciones para el mejoramiento de la
composicién corporal (1).

La fase final de la infancia es un periodo critico
en los nifios para la aparicion y deteccién de la
obesidad, en tanto que, en las nifias, esa fase final
es critica para detectar la obesidad y determinar su
incidencia. En este sentido, es necesario considerar
las diferencias entre sexos y su importancia en el
disefio de programas para el mejoramiento de la
composicién corporal de los nifios (2).

Por otro lado, las autoridades de salud publica y
educacion han expresado su preocupacion con
respecto a la obesidad como problema de salud
publica, por lo cual un diagndstico adecuado del
sobrepeso y la obesidad es indispensable para
obtener los indicadores antropomeétricos relaciona-
dos con la obesidad (3).

En este orden de ideas, el sector educativo y el
de salud deberian convertirse en garantes de la
promocion, la divulgacién y el fomento de pro-
gramas que incentiven el ejercicio fisico como
maximo agente promotor de la condicién fisica
y el mejoramiento de la salud y la composicion
corporal, asi como de prevencion de posibles
trastornos (4).

En el contexto educativo, se ha comprobado que el
sedentarismo aumenta con la edad, especialmente
entre las mujeres, en quienes se observa el aban-
dono de la practica del ejercicio fisico y la renuencia
a participar en la clase de educacion fisica (4).

En las Islas Canarias, por ejemplo, los adolescentes
han expresado poco interés por la practica de
ejercicio fisico matutino, frente a lo cual se decidié
aumentar el tiempo efectivo de la clase de educa-
cion fisica en el horario escolar, asi como promover
actividades fisicas y deportivas extracurriculares,
y poner en practica programas permanentes para
modificar la disposicion juvenil frente al efecto del
ejercicio fisico (5).
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La escuela, entonces, se convierte en un espacio
alternativo para divulgar entre los estudiantes la
importancia del deporte y el ejercicio fisico, como
medios efectivos de prevencion de la enfermedad
y de promocion de un estilo de vida saludable (6).

En este contexto, mediante el conjunto de pruebas
de la bateria ALPHA-Fitness es posible determinar
el indice general de salud cardiovascular en nifios
entre los 10 y los 12 afios de edad, lo cual es un
punto de partida veraz y efectivo para establecer
marcadores y determinar patrones de condicion
fisica (7).

En este sentido, se viene adelantando un trabajo
para establecer factores de comparacion, registro
y evaluacion de la practica de ejercicio fisico y la
condicion fisica en jovenes, y para establecer aso-
ciaciones (8). Es obvio que los jovenes con poca
inclinacién a la practica de ejercicio fisico presentan
un peor estado fisico, y que ello se relaciona, a su
vez, con cambios hormonales, emocionales y de
comportamiento (4).

En consecuencia, el objetivo de este estudio fue
analizar la composicion corporal y la condicion
fisica en escolares colombianos de educacion
secundaria y media de las instituciones oficiales
de lbagué, departamento del Tolima, determinar
las diferencias por sexo y edad, y establecer corre-
laciones entre algunas variables.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio descriptivo transversal de 1.253
estudiantes sanos (48 % hombres, 52 % mujeres)
entre los 10 y los 20 afios de edad (14,62 * 2,01)
matriculados en los grados sexto a once en las
instituciones educativas oficiales de Ibagué. Los
grupos en cada centro se seleccionaron mediante
un muestreo aleatorio estratificado con un error
muestral de 0,03 % y un intervalo de confianza de
95 %. La condicidn fisica se evalu6 mediante las
pruebas incluidas en la bateria ALPHA-Fitness.

Consideraciones éticas

Se solicité el consentimiento informado a los tutores
legales de los participantes y se observaron escru-
pulosamente los principios de la declaracion de
Helsinki vigente (9). El estudio fue aprobado por el
Comité Etico de la Universidad Pablo de Olavide
de Seuvilla.

Prueba de Course-Navette

La prueba de Course-Navette, o test de Léger,
se utiliza para estimar de forma indirecta el con-
sumo maximo de oxigeno (VO, max) para valorar
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la aptitud cardiorrespiratoria. La prueba ha sido
descrita y validada en varias publicaciones (10-
14). El consumo maximo de oxigeno fue estimado
mediante la siguiente ecuacion:

VO, max (ml/kg/minuto) = 31,025 + (3,238 x V) -
(3,248 x E) + (0,1536 x V x E),

donde V corresponde a la velocidad méaxima alcan-
zaday, E, a la edad del sujeto.

Prueba de salto horizontal

Esta prueba, con la cual se evalla la fuerza explo-
siva de los miembros inferiores, se utiliz6 para medir
la longitud del salto con una cinta métrica en mm.

Prueba de velocidad y agilidad 4 x 10 m

Con esta prueba se evaluaron la velocidad de movi-
miento, la agilidad y la coordinacién. Los tiempos
se registraron mediante dos células fotoeléctricas
(Microgate®, ltalia) (15).

Prueba de fuerza de prension manual

Esta sirve para medir la fuerza isométrica del tren
superior; se utilizé el dinamometro de mano Jamar
Digital® (0-90KG), cuya asa se ajustdé segun el
tamafio de la mano.

Las medidas antropométricas fueron tomadas por
el autor principal y un ayudante, ambos con acre-
ditacion de nivel 1, siguiendo las indicaciones de
la International Society for the Advancement of
Kineanthropometric (ISAK). Se tomaron las siguien-
tes medidas: masa corporal (kg), estatura (m),
perimetro de la cintura (cm) y dos pliegues cutaneos
(subescapular y triceps). El porcentaje de grasa se
estimé con las siguientes ecuaciones (16).

Para la estimacion de la masa grasa (%) en nifias:

masa grasa (%) = 1,33 (triceps + subescapular) —
0,013 (triceps + subescapular) 2 —2,5.

En nifias, cuando los pliegues del triceps mas el
subescapular eran de mas de 35 mm: masa grasa
(%) = 0,546 (triceps + subescapular) + 9,7.

En nifios en edad prepuberal (estadio 1 en la escala
de Tanner): masa grasa (%) = 1,21 (triceps + sub-
escapular) — 0,008 (triceps + subescapular) 2— 1,7.

En nifios en edad puberal (estadios 2, 3y 4 en la
escala de Tanner): masa grasa (%) = 1,21 (triceps
+ subescapular) — 0,008 (triceps + subescapular)
-34.

En nifios en edad postpuberal (estadio 5 en la escala
de Tanner): masa grasa (%) = 1,21 (triceps + sub-
escapular) — 0,008 (triceps + subescapular) 2-5,5.
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En nifios, cuando el triceps mas el subescapular
eran de mas de 35 mm: masa grasa (%) = 0,783
(triceps + subescapular) + 1,7.

El indice de masa corporal se obtuvo mediante
la ecuacion masa (kg)/talla (m?). Para la masa
corporal, se utilizé la bascula Fitscan Body Monitor®
(BF-679F); la estatura se tomd con un tallimetro
en mm. La medicién del perimetro y los pliegues
se hizo con un plicémetro (Slim Guide) y una cinta
métrica (cinta BMI Vv4).

Se hizo el analisis descriptivo de los datos con el
paquete estadistico IMB SPSS®, version 23, y se
obtuvo la media o la desviacidn o error estandar,
segun el caso, diferenciado por grupo de edad y
sexo. Los intervalos de confianza de las medias
fueron de 95 % como indicadores de la fiabilidad de
las mediciones. Para las comparaciones entre gru-
pos, se us6 un modelo lineal general multivariante.
La significacion estadistica se establecié con un
valor de p<0,05. Para la comparacion de medias
del IMC, el porcentaje de grasa, el perimetro de
cintura, la dinamometria derecha, la dinamome-
tria izquierda, la velocidad, el salto horizontal y el
VO, max (variables dependientes) por grupos de
edad (variable independiente) diferenciados por
sexo, se efectud el andlisis de varianza (ANOVA)
de un factor.

En cuanto a las comparaciones a posteriori, se
emplearon la prueba de Tukey (asumiendo varian-
zas iguales) y la prueba de Games-Howell (sin
asumirlas), seleccionadas con base en el valor
del nivel critico obtenido en la prueba de Levene
sobre homogeneidad de varianzas. Los grupos se
designaron de la “a” a la “f".

Para comprobar la existencia de diferencias entre
las medias de las variables analizadas, se utilizé la
prueba t de Student para dos muestras indepen-
dientes. Por Ultimo, para determinar la relacion entre
las variables de condicion fisica y adiposidad, se
empleo el coeficiente de correlacion de Pearson (r).

Resultados

En el cuadro 1 se presentan los valores promedios
y las diferencias por sexo para las medidas estudia-
das de la condicién fisica. Las mujeres presentaron
valores significativamente mas elevados que los
hombres en el indice de masa corporal (20,6 kg/
m? frente a 19,4 kg/m?) y el porcentaje de grasa
(26,1 frente a 16,8 %). En cuanto al perimetro de
cintura, los hombres obtuvieron valores mas altos
(69,7 cm frente 67,9 cm) (p<0,05) y, ademas,
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alcanzaron mejores niveles de capacidad aerobica,
musculoesquelética y motora, con diferencias esta-
disticamente significativas (p<0,05).

En el cuadro 2 se comparan los resultados de los
grupos de edad por sexo. El grupo de hombres
de mayor edad (17 a 20 afios) obtuvo mejores
resultados en el porcentaje de grasa y en todas
las variables de condicién fisica, excepto en la
capacidad motora y aerébica, variable en la que
se registraron los peores resultados de los cuatro
grupos de edad. En todos los grupos de edad de
hombres y mujeres, se registraron diferencias en la
mayoria de las variables al comparar por pares. En
cuanto a la capacidad motora, no se observaron
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diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)
en ninguno de los grupos de hombres, pero si en el
grupo de mujeres de 13 a 14 afios (cuadro 2).

Por otro lado, entre los grupos de edad de las
mujeres hubo diferencias significativas en las varia-
bles indicadoras de la condicién fisica (p<0,05). En
términos relativos, la capacidad aerébica del grupo
de menor edad (10 a 12 afios) fue significativamente
mayor que la del resto de grupos (41,6 ml/kg/
minuto) (p<0,05). En las mujeres se observé que,
a mayor edad, menor era el consumo maximo de
oxigeno (de 13 a 14 afos: 37,8 ml/kg/minuto; de 15
a 16 afios: 33,9 ml/kg/minuto, y de 17 a 20 afios:
31,0 ml/kg/minuto).

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

Todos (n=1253) Mujeres (n=652) Hombres (n=601) p* Eta?

— — — parcial

X = DE IC,..* X +DE IC,.* X +DE IC,.*
IMC § 20,0+ 3,3 19,8- 20,2 206+ 34 20,3- 20,8 194+ 3,0 19,2- 19,7 0,000 0,030
% de grasa 216+ 9,0 21,1- 22,1 26,1+ 7,8 25,5- 26,7 16,8+ 7,6 16,2- 17,4 0,000 0,266
Cintura (cm) 68,8+ 7,9 68,3- 69,2 679+ 7,7 67,3- 68,5 69,7+ 8,0 69,0- 70,3 0,000 0,013
Din der (kg)® 26,0 + 10,0 25,4- 26,5 21,8+ 6,7 21,2- 22,3 30,5+ 10,9 29,7- 31,4 0,000 0,193
Din izq (kg)® 23,7+ 94 23,1- 24,2 19,7+ 6,3 19,2- 20,2 28,0 £ 10,3 27,1- 28,8 0,000 0,192
Velocidad (s) 12,7+ 19 12,6- 12,8 129+ 19 12,8- 13,1 125+ 2,0 12,4- 12,7 0,000 0,010
Salto (cm) 153,6 + 36,6 151,5-155,6 133,1+255 131,2-135,1  175,8+ 33,9 173,1-178,5 0,000 0,339
VO, max" 382+ 7,7 37,8- 38,6 36,0+ 6,5 35,5- 36,5 40,6 + 8,2 40,0- 41,3 0,000 0,090

*: nivel de significacion entre promedios por sexo en el andlisis multivariante
¥ media * desviacion estandar e intervalo de confianza de 95 %; $: indice de masa corporal; ©: dinamometria derecha o dinamometria izquierda;
9: consumo méximo de oxigeno estimado (ml/kg/minuto); Eta%: tamafio del efecto

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

Hombres 10-12 (n=96) 13-14 (n=167) 15-16 (n=222) 17-20 (n=116) p
X + DE ICyee¥ X + DE ICyers X + DE ICyee¥ X + DE ICyee”
IMC ¢ 17,9+ 2,8%¢ 17,4- 185 19,0+2,9%¢ 18,6-195 19,8+ 3,1° 194- 202 204+24%  20,0- 20,9 0,001
%degrasa 19,6+ 87 17,8- 214 17,7+7,7°  165-189 158% 7,1* 149- 168 14,9%6,2>c  138- 16,1 0,001
Cintura (cm)  66,5+10,4** 64,4- 686 682+74° 67,1693 710+ 7,6 700- 720 720£579  709- 73,0 0,001
Dinder (kg)® 189+ 54%¢ 17,8 20,0 27,6+87%% 26,2-28,9 34,3+ 9,3°¢ 330- 355 37,3+10,8* 353- 39,3 0,001
Dinlzq (kg)® 17,7+ 55%¢ 16,6- 18,8 258+ 899 24,4-27,1 30,6+ 9,0 294- 31,8 345+105%' 32,6- 365 0,001
Velocidad (s) 12,9+ 21  125- 13,3 125+ 18 12,3-12,8 123+ 19  120- 125 127+ 23  123- 13,1 0,001
Salto (cm) ~ 150,1+22,6°¢ 1455-154,7 164,2 + 31,5%%¢ 159,3-169,0 181,8 +29,3%4/ 177,9-185,7 202,2 +30,9°* 196,5-207,9 0,001
VO, max 1 41,6+ 4,9  406- 426 415+ 89 40,2429 399+ 81  389- 41,0 397+ 94  380- 41,5 0,001
Mujeres 10-12 (n=125) 13-14 (n=168) 15-16 (n=266) 17-20 (n=93) p
X +ES ICos%¥ X +ES ICos%¥ X +ES ICyq* X +ES ICyq, "

IMC ¢ 18,8+ 31%b¢ 182- 19,7 20,5+ 3,32  20,0- 21,0 21,1+ 3,3° 20,7- 21,5 21,5% 3,5° 20,7- 22,2 0,001
%degrasa 22,6+ 6,3c 215- 237 262+ 79° 250- 274 26,7% 7,7° 258- 27,7 284+ 84°  26,7- 30,2 0,001
Cintura (cm) 63,9+ 7,4%c 62,6- 653 683+ 75  67,1- 694 687+ 7,1° 679-696 704+ 84° 686- 72,1 0,001
Dinder (kg)® 16,8+ 4,2°b¢ 16,1- 17,6 22,3+ 57° 21,4- 232 231% 63 223- 238 238+ 92° 21,9- 257 0,001
Dinizq(kg)® 153+ 4,6%*¢ 14,7- 163 20,5+ 54° 19,7- 214 20,3+ 56° 19,6- 21,0 221+ 85°  204- 239 0,001
Velocidad (s) 13,3+ 1,8 130- 13,7 129+ 21  126- 13,3 128+ 1,8 126- 130 126+ 1,77 123- 13,0 0,001
Salto (cm) ~ 127,2+23,0° 123,1-131,3 1358+26,4*° 131,8-139,8 1332+26,4 130,0-136,4 1360+23,2 131,3-140,8 0,001
VO, méx ! 41,6+ 4,4°°c 40,8- 423 37,8+ 6,3 365- 388 339r 5204 333- 345 31,0+ 65% 297- 32,3 0,001

¥ media + desviacion estandar e intervalo de confianza de 95 %; $: indice de masa corporal; ©: dinamometria derecha o dinamometria izquierda;
: consumo méximo de oxigeno (ml/kg/minuto); % grupos entre los que se hallaron diferencias estadisticamente significativas con la prueba de Tukey

y la de Games-Howell
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Al igual que en los hombres, en las mujeres el IMC
fue aumentando con la edad, registrandose en el
grupo de 17 a 20 afios el mayor valor (21,5 kg/m?).
En cuanto al porcentaje de grasa, se observo una
tendencia contraria en los hombres con respecto a
la edad; asi, el grupo de mas edad registr6 28,4 %
frente a 22,6 % en el grupo mas joven.

En el cuadro 3 se comparan las diferencias de las
medias entre sexos y para cada grupo de edad.
Con dichos datos se determinaron las diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al porcen-
taje de grasa (p<0,05) entre hombres y mujeres, en
los grupos de edad de 13 a 20 afios y de 10 a 12
afos, siendo mayor el nivel de adiposidad en las
mujeres en todos los grupos de edad. También, se
aprecioé que esta diferencia entre sexos aumenté
con la edad y fue de 3,0 % en el grupo de 10 a 12
afios, hasta alcanzar 13,5 % en el grupo de 17 a
20 afios.

Con respecto al IMC, se hallaron diferencias esta-
disticamente significativas entre sexos en todos los
grupos de edad (p<0,05), siendo siempre mayores
los valores en las mujeres de todos los grupos de
edad. Con respecto al perimetro de cintura, se
hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre sexos en los grupos de edad de 10 a 12
afios y de 15 a 16 afios (p<0,05), siendo mayor el
perimetro de cintura en los hombres en todos los
grupos de edad.

En cuanto a la condicion fisica, se encontraron
diferencias significativas entre hombres y mujeres
en todos los grupos de edad y en todas las varia-
bles, excepto en la velocidad en los grupos de 10
a 12 afios (p=0,072), de 13 a 14 afios (p=0,061)
y de 17 a 20 afios (p=0,791), y en el VO, max en
el grupo de edad de 10 a 12 afios (p>0,05). Salvo
en la velocidad en los grupos de 17 a 20 afios y el
VO, max en los de 10 a 12 afos, los rendimientos
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registrados en las pruebas fisicas fueron mejores
en los hombres que en las mujeres en todos los
grupos de edad (cuadro 3). Asimismo, se observo
gue estas diferencias en la condicion fisica (dinamo-
metria y salto horizontal) entre los sexos aumentaron
con la edad.

En el cuadro 4 se observa que, utilizando el coe-
ficiente de Pearson, se encontrdé una correlacion
media positiva entre el IMC y el porcentaje de
grasa (r=0,55; p=0,000), y entre el indice de masa
corporal y el perimetro de cintura (r=0,73; p=0,000),
asi como una correlacion positiva entre la fuerza
de la dinamometria derecha y la dinamometria
izquierda (r=0,91; p=0,000), la cual aumentd de
manera proporcional en cada variable. En el caso
del porcentaje de grasa y el salto horizontal, se
evidencioé una correlacién negativa media (r=-0,51;
p=0,000), es decir, a mayor porcentaje de grasa,
menor longitud en el salto horizontal. En cuanto a
los niveles criticos (significativos) de las variables
mencionadas, se encontrd una asociacion lineal
(significativos: 0,000). Por otra parte, la velocidad
no se correlaciond con el IMB (p=0,09), el VO, max
(p=0,40), ni con el porcentaje de grasa (p=0,34).
Discusion

El andlisis de los resultados permitié determinar la
adiposidad y la condicién fisica de los estudiantes
de educacion secundaria y media de Ibagué, asi

como las diferencias entre sexos y grupos de edad,
y las correlaciones entre las variables.

Los valores de IMC y el porcentaje de grasa coin-
cidieron, por ejemplo, con los de un estudio en el
que se compararon hombres y mujeres de 12 a 17
afos, y en el que se encontré6 mayor adiposidad en
las mujeres que en los hombres (17); asimismo,
en otro estudio los resultados reportados fueron
similares en cuanto al peso y el porcentaje de
grasa (18).

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

10-12 afios (n=221)

13-14 aios (n=335)

15-16 afos (n=488) 17-20 afios (n=209)

DX + EE ICys. p* DX*EE  IC’ p* DX*EE IC,Y p* DX*EE IC,’ p*
IMC 09+04 006-17 0034 14+03 0721 0000 13+03 07-19 0000 10+04 02-19 0,013
% de grasa 3,0£100 1,050 0003 85+08 6,7-10,2 0,000 109+0,7 9,6-12,2 0,000 13,5+1,0 11,5-155 0,000
Cintura(cm) -25+12 -49-02) 0035 008+08 -1517 0917 -23+07 -36-(10) 0001 -16+10 -3503 0,105
Dinder (kg)® -2,1+0,6 (-3,4)-(-0,8) 0001 -53+08 -6,9-(-37) 0,000 -11,2+0,7 -12,6-(-9,8) 0,000 -13,5 + 1,4 -16,3-(-10,8) 0,000
Dinizq (kg)® -21+0,7 -35-(-0,8) 0,002 -52+08 -68(36) 0,000 -10,3+0,7 -11,6-(-9,0) 0,000 -12,4 + 1,3 -15,1-(-9,8) 0,000
Velocidad (s)  0,5+0,2 -0,04-10 0072 0402 -0,01-08 0061 05+02 072-09 0002 -008+03 -06-05 0,791
Salto (cm) 22,9+ 3,1 -29,0-(-16,8) 0,000 -28,3 + 3,1 -34,6-(-22,1) 0,000 -48,6 + 2,5 -53,6-(43,6) 0,000 -66,2 + 3,9 -73,8-(-58,6) 0,000
VO2Max! -0003+06 -1,312 0964 -37+08 -54-(-21) 0000 -60%06 -72-(-48) 0000 -87+11 -11,0-(-6,5) 0,000

*: diferencias de medias + error estandar e intervalo de confianza de 95 %; $: indice de masa corporal; ©: dinamometria derecha o dinamometria izquierda;

1: consumo méximo de oxigeno (ml/kg/minutos)
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Cuadro 4. Correlaciones entre variables

Composicién corporal y condicion fisica de escolares

IMC § % de Cintura Velocidad Din der Din izq Salto Vo,
grasa (cm) (s) (kg)® (kg)® (cm) max 1
IMC ¢ K 1 0,550 0,734 -0,047 0,209 0,214" -0,107" -0,203"
Sig. 0,000 0,000 0,096 0,000 0,000 0,000 0,000
% de grasa rx 0,550” 1 0,401" 0,027 -0,254" -0,224" -0,511" -0,372"
Sig. 0,000 0,000 0,343 0,000 0,000 0,000 0,000
Cintura (cm) rx 0,734” 0,401" 1 -0,056 0,335 0,348" 0,084 -0,087"
Sig. 0,000 0,000 0,046 0,000 0,000 0,003 0,002
Velocidad (s) rx -0,047 0,027 -0,056" -0,070 -0,071" -0,084™ -0,024
Sig. 0,096 0,343 0,046 0,014 0,012 0,003 0,405
Din der (kg)® rx 0,209” -0,254" 0,335 -0,070° 1 0,912" 0,518 0,086™
Sig. 0,000 0,000 0,000 0,014 0,000 0,000 0,002
Din izq (kg) © rk 02147 -0,2247 0,348~ -0,071° 0,912~ 1 0,488" 0,088"
Sig. 0,000 0,000 0,000 0,012 0,000 0,000 0,002
Salto (cm) rx -0,107" -0,511" 0,084" -0,084" 0,518 0,488" 1 0,348™
Sig. 0,000 0,000 0,003 0,003 0,000 0,000 0,000
VO, max! rx -0,203" -0,372" -0,087" -0,024 0,086" 0,088" 0,348" 1
Sig. 0,000 0,000 0,002 0,405 0,002 0,002 0,000

XK: correlacion de Pearson; **: la correlacion es significativa a un nivel de 0,01 (bilateral); *: la correlacion es significativa a un nivel de 0,05 (bilateral); §:
indice de masa corporal; w: dinamometria derecha o dinamometria izquierda; 1: consumo méaximo de oxigeno (ml/kg/minuto); Sig.: nivel de significacion

En un estudio reciente llevado a cabo en adoles-
centes brasilefios de ambos sexos con una media
de edad de 12,8 afios, se encontré un IMC mas alto
gue el registrado en este estudio; debe anotarse,
ademas, que el numero de participantes en los
dos estudios fue similar: 1.081 en Brasil y 1.253
en Colombia (19). Por otro lado, en un estudio
realizado en 1.348 adolescentes daneses entre los
11y los 14 afios, los resultados del IMC fueron muy
similares en hombres y mujeres de la misma edad,
sin embargo, el perimetro de la cintura fue menor
gue el del grupo de adolescentes evaluados en el
estudio mencionado (20).

En otro estudio de 72 escolares de 10 a 12 afios,
se encontraron un IMC y un porcentaje de grasa
mas altos que los del presente estudio (7), y en
uno con 697 estudiantes de 12 a 19 afios en Rio de
Janeiro, el IMC de hombres y mujeres fue mas alto
en comparacion con los datos del presente estudio,
en tanto que el porcentaje de grasa y el perimetro
de cintura fueron menores tanto en hombres como
en mujeres (21). De la misma manera, el IMC
fue semejante en una investigacion en la que se
evaluaron 195 adolescentes de 14 a 18 afios (22).

En cuanto a las variables relacionadas con el ren-
dimiento fisico, también se han hallado diferencias
entre los sexos, obteniéndose mayores niveles en
los chicos que en las chicas en el salto horizontal, la
velocidad de carrera y la potencia aerébica, resulta-
dos que no son de extraiar, pues habitualmente
los chicos suelen mostrar mejor rendimiento en las
pruebas relacionadas con la potencia muscular o
aerodbica, como se comprobd en un estudio llevado

a cabo en jovenes entre los 10 y los 18 afios, en
el cual los varones registraron valores mayores de
VO, max (11). Estos resultados coinciden con los de
otros estudios (23,24).

En el presente estudio, se encontr6 que en los hom-
bres, el IMC aument6 con la edad, en tanto que el
porcentaje de grasa disminuy6 significativamente.
En la potencia aerdbica, en cambio, se evidenci6 un
comportamiento contrario, pues el grupo de mayor
edad obtuvo los valores mas bajos, con diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de
13 a 14 afos, de 15a 16 y de 17 a 20. En un estu-
dio similar, el VO, max mostré una evolucion con
la edad diferente a la de este estudio (25), pero es
importante aclarar que se utilizé otra prueba.

En otro estudio de 264 adolescentes espafioles,
se evidenciaron mejores resultados en el VO,
méax y el salto horizontal (8); en las mujeres, la
Unica cualidad condicional en la que se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de edad fue en la potencia aerébica, siendo
el grupo mas joven el que registrd los mejores
resultados; ademas, se aprecio claramente la ten-
dencia a registrar un menor VO, max a medida
gue aumentaba la edad. En un estudio publicado
en el 2014, se report6é que esta cualidad mejoraba
con la edad, sin embargo, la edad y el nUmero de
participantes fue significativamente menor que en
el presente trabajo (26).

En cuanto a los indicadores de adiposidad, se
hallaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre las mujeres segun la edad, ya que
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cuanto mas jévenes eran, menor fue el IMC, lo cual
coincide con lo reportado en otras investigaciones
llevadas a cabo en mujeres jovenes (27). Si bien
el IMC tuvo el mismo comportamiento en ellas que
en los hombres, el porcentaje de grasa evolucioné
en sentido contrario al de los hombres, es decir,
fue mayor en las mujeres de mas edad, resultados
que coinciden con los de este estudio (28).

En los resultados se puede apreciar que los niveles
de adiposidad de los chicos fueron menores que
los de las chicas en todos los grupos de edad,
es decir, el IMC y el porcentaje de grasa en ellos
fueron menores que en ellas, lo cual coincide con
lo reportado en los estudios llevados a cabo en
muestras de adolescentes de 10 a 12 afios (3) y
de 10 a 17 afos (29). En cuanto al porcentaje de
grasa, estas diferencias entre sexos tienden a ser
mayores a medida que aumenta la edad (10-12
afos: 3,0 %; 13-14 afos: 8,5 %; 15-16 afios: 10,9 %,
y 17-20 afos: 13,5 %), siendo estadisticamente
significativas en todos los grupos de edad (p<0,05).
En un estudio llevado a cabo en adolescentes
brasilefios, también se reportaron diferencias rele-
vantes entre chicos y chicas en la suma de pliegues
subcutaneos (19).

En cuanto a la condicion fisica, los hombres pre-
sentaron mejores resultados en todas las variables
condicionales y en todos los grupos de edad,
excepto en la velocidad en el grupo de 17 a 20 afios;
se hallaron notables diferencias significativas en la
velocidad de desplazamiento, el salto horizontal y
la capacidad aerobica (p<0,05).

En conclusion, al comparar entre sexos, los resul-
tados indicaron que las mujeres tuvieron un mayor
porcentaje graso y una menor capacidad aerdbica,
musculoesquelética y motora que los hombres.

Otra variable que se debe considerar es la evo-
lucion con respecto a la edad y por sexos, pues,
a mayor edad, mayor fue el grado de desarrollo
de la condicién fisica en los hombres y en las
mujeres, excepto en el VO, max. También, se pudo
comprobar que los porcentajes de grasa variaron:
en las mujeres aumentaron con la edad, en tanto
gue en los hombres tendieron a disminuir a medida
que aumentaba la edad.

Se puede concluir que la condicion fisica en los
hombres fue mejor que en las mujeres, independien-
temente del grupo etario. Los indices de porcentaje
de grasa en las mujeres superaron los de los
hombres, y lo contrario se observo en el IMC, el cual
tendié a ser igual en los diversos grupos de edad.
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clave para la eliminacion de la sifilis congénita en Colombia
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Introduccion. Para la prevencion de la transmision materno-infantil de la sifilis en Colombia,
se promueve el diagndstico y el tratamiento en una sola consulta mediante el uso de pruebas de
diagndstico rapido, asi como programas de eliminacién conjunta de la transmisién materno-infantil de
la sifilis y el HIV.

Objetivo. Detectar los vacios de capacitacion del personal de salud en torno a la prevencion
de la transmision materno-infantil de la sifilis y el HIV, y hacer recomendaciones para mejorar los
programas.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio descriptivo mediante 306 encuestas hechas al personal
de salud de 39 instituciones de Cali. Se indagé sobre la planeacion, la gestién y la ejecucion de los
servicios ofrecidos a las mujeres gestantes, los conocimientos clinicos sobre la sifilis, el HIV y las
pruebas rapidas, asi como sobre las capacitaciones recibidas.

Resultados. Se encontraron deficiencias en el conocimiento del manejo de la sifilis gestacional entre
el personal de salud, incluidos los médicos. Las pruebas de diagnéstico rapido para sifilis se utilizan
en los laboratorios de la ciudad, pero se detectaron fallas en su uso adecuado, especialmente en el
control de calidad. La capacitacién en temas de prevencion de la transmision materno-infantil de la
sifilis y el HIV habia sido escasa en los dos afios anteriores. El personal de salud expreso su interés
por diagnosticar y tratar la sifilis gestacional en una sola consulta, usar las pruebas de diagnéstico
rapido y asistir a actividades de capacitacion.

Conclusiones. Se requiere la capacitacion intensiva del personal de salud, de quienes toman las
decisiones y de los grupos académicos, para lograr una adecuada implementacion de las nuevas
estrategias de prevencion de la transmision materno-infantil de la sifilis y el HIV.

Palabras clave: sifilis congénita/prevenciony control; salud materno-infantil; educacion médica continua;
evaluacion educacional; serodiagnéstico de la sifilis; enfermedades bacterianas de transmisién sexual;
control de enfermedades transmisibles.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3397
Educating health workers is key in congenital syphilis elimination in Colombia

Introduction: Colombia promotes the diagnosis and treatment of gestational syphilis in a single visit
using rapid diagnostic tests to prevent mother-to-child transmission. Additionally, integrated health
programs pursue the coordinated prevention of mother-to-child transmission of syphilis/HIV.
Objective: To identify knowledge gaps among health workers in the prevention of mother-to-child
transmission of syphilis/HIV and to provide recommendations to support these programs.

Materials and methods: We conducted a descriptive study based on 306 surveys of health workers in 39
health institutions in the city of Cali. Surveys inquired about planning, management and implementation
of services for pregnant women, clinical knowledge of HIV/syphilis rapid diagnostic tests, and prior
training.

Results: Knowledge deficits in the management of gestational syphilis were detected among the
surveyed health workers, including physicians. Rapid tests for syphilis are currently used in clinical
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Educacién para la eliminacion de la sifilis congénita

laboratories in Cali, however, procedural deficiencies were observed in their use, including quality
control assurance. During the two years prior to the survey, training of health workers in the prevention
of mother-to-child transmission of syphilis/HIV had been limited. Health workers are interested in
identifying and treating gestational syphilis in a single event, in using rapid diagnostic tests and in

receiving training.

Conclusions: Intensive training targeting health workers, policy/decision makers and academic groups
is needed to ensure adequate implementation of new strategies for the prevention of mother-to-child

transmission of syphilis/HIV.

Key words: Syphilis, congenital/prevention and control; maternal and child health; education, medical,
continuing; educational measurement; syphilis serodiagnosis; sexually transmitted diseases, bacterial;

communicable disease control.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3397

La sifilis es una infeccion de transmision sexual
ocasionada por Treponema pallidum. A pesar de
gue existe un tratamiento, continda siendo un pro-
blema de salud publica, en especial, en las pobla-
ciones deprimidas socioeconémicamente (estratos
1ly2).

Se estima que cada afio se presentan en el mundo
12 millones de infecciones por sifilis, y mas de
1,36 millones ocurren en mujeres gestantes (1),
cuya probabilidad de transmitir la infeccion al feto
a través de la placenta es de mas de 70 %, con
graves consecuencias, como el aborto, el parto
prematuro, el bajo peso del recién nacido o la
infeccion neonatal (2).

El pilar de la prevencion de la transmisién materno-
infantil de la sifilis es el diagnostico y el tratamiento
temprano de la mujer gestante. Dado que 97 % de
los casos de sifilis congénita logran prevenirse con
la administracion de una dosis de penicilina benzati-
nica a la madre (3), la prevencion de la transmision
materno-infantil es una de las intervenciones de
mayor costo-efectividad (4). Por esta razén, desde
hace mas de una década se ha trabajado en el
“Plan de eliminacién de la sifilis congénita” (5),
cuya meta para el 2015 era llegar a menos de 0,5
casos por cada 1.000 nacidos vivos (6). Esta meta
no se ha cumplido en la mayoria de los paises
latinoamericanos, incluido Colombia, en donde se
reportaron 1.112 casos de sifilis congénita en el
2014 (7).

Este panorama puede cambiar drasticamente con la
introduccion de las pruebas de diagndstico rapido
de la sifilis, las cuales permiten la tamizacion de
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las madres gestantes de manera facil, segura,
econdmica y confiable, para ofrecerles tratamiento
inmediato en caso de tener resultados positivos
(8-12).

Con base en la informacién sobre el impacto
positivo de dichas pruebas en la cobertura del
diagndstico de la sifilis y su tratamiento en mujeres
gestantes (8,10,11), el Ministerio de Salud de
Colombia se uni6 a esta estrategia expidiendo la
Resolucion 2338 de 2013, en la cual se estable-
cen las directrices para el uso de las pruebas de
diagnéstico rapido, y actualizando la “Guia de
atencion integral de la gestante con sifilis” (13), que
establece el diagnostico y el tratamiento de la sifilis
en la primera visita de control prenatal. Asimismo,
se decidié armonizar la deteccion temprana de la
sifilis con la tamizacion para la deteccion del HIV
(14). Con esta iniciativa, Colombia se comprometio
a la eliminacion de la transmisiéon materno-infantil
de la sifilis y emprendié el camino para lograr la
certificacion de la eliminacion de la sifilis congé-
nita por parte de la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS) y la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS).

Para alcanzar las metas de tamizacién y de trata-
miento, es necesario ofrecer capacitacion continua
al personal de salud que atiende a las mujeres
gestantes. Sin un conocimiento actualizado de los
algoritmos diagnésticos de la sifilis, del tratamiento
con penicilina y del uso de las pruebas de diag-
néstico rapido, es practicamente imposible la éptima
implementacion de dicho programa.

Dadas las deficiencias en el conocimiento y el uso
de las pruebas en Cali, una de las ciudades con
mayor incidencia de sifilis congénita en Colombia,
el presente estudio se propuso detectar los vacios
de capacitacion en torno a la prevencion de la
transmision materno-infantil de la sifilis y el HIV
gue podrian obstaculizar la implementacién de las
estrategias en mencion.
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Materiales y métodos
Disefio y poblacién del estudio

Se llevé a cabo un estudio descriptivo de corte
transversal entre profesionales de la salud de los
sectores publico y privado de Cali, encargados
de la atencion de mujeres gestantes en el control
prenatal, el parto o el puerperio, asi como de los
recién nacidos.

Se estimd un tamafio de muestra de 306 encues-
tados teniendo en cuenta una proporcion esperada
de 50 %, con un nivel de confianza de 95 %, un error
de 0,05 y una probabilidad de falta de respuesta
de 9 %.

Los participantes se seleccionaron proporcional-
mente de acuerdo con el nimero total en cada
profesion. Contestaron la encuesta médicos gineco-
obstetras, pediatras, médicosgenerales, enfermeras,
bacteridlogos, psicologos, fisioterapeutas y técni-
cos en salud, asi como tomadores de decisiones
(funcionarios de la secretaria de salud, jefes de sala
de partos o laboratorio, etc.) e investigadores de
las instituciones prestadoras de servicios de salud
y de las secretarias de salud, entre el 20 de febrero
y el 28 de mayo de 2015.

Encuesta

Se elaboré una encuesta de 100 preguntas distri-
buida en cinco secciones: 1) informacion general
del participante; 2) indagacion sobre la planeacion,
la gestién y la ejecucion de los programas de control
prenatal y prevencion de la transmision materno-
infantil de la sifilis y el HIV; 3) evaluacién del
conocimiento mediante 20 preguntas relacionadas
con el tema de la prevencion de la transmisién
materno-infantil de la sifilis y el HIV, y con las
pruebas de diagndstico rapido (se calific6 como de
nivel bueno a quien obtuviera 16 o mas respuestas
acertadas; como regular,aaquelcon12a 15,y como
deficiente, a aquellos con 11 o menos respuestas
correctas); 4) nivel de capacitacion o investigacion
en temas de sifilis y HIV, el cual se determin6é como
ninguno, poco, moderado o intensivo, y se evalug,
asimismo, qué tan importante era este entrenamiento
para el entrevistado, y 5) necesidades e intereses en
capacitacion. Las preguntas de las secciones 4y 5
se adaptaron de la encuesta empleada por Garcia,
et al.,, en el Per(, con permiso de los autores (15).

Recoleccién y andlisis de datos

El cuestionario se hizo en formato electrénico
mediante la aplicaciéon ‘collect’ del Open Data Kit
(16). La informacién se recolect6é en dispositivos
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moviles (tabletas) e inmediatamente se sincronizé
via internet con el servidor del centro de investi-
gaciones, CIDEIM.

Se hizo un andlisis descriptivo de la encuesta.
Las variables registradas fueron de tipo cualitativo
nominal, por lo que se calcularon las frecuencias
absolutas y relativas. El analisis estadistico se
proces6 en R 3.1.1(17) con la libreria RCMDR y
las gréaficas en Excel 2007 de Microsoft Office.

Consideraciones éticas

El protocolo, los cuestionarios y el consentimiento
fueron aprobados por el Comité de Etica de
Investigacion en Humanos del CIDEIM vy por las
instituciones participantes. El Comité de Revision
Etica de la OPS (PAHOERC) eximi6 al proyecto
de revision por no considerarlo como un estudio
en sujetos humanos. Los participantes firmaron el
consentimiento informado.

Resultados
Descripcién de la poblacidon encuestada

Se invitd a participar a 42 de las principales empre-
sas prestadoras de servicios de salud de Cali
que atienden a mujeres gestantes y, de estas, 39
aceptaron participar. Estas empresas atienden a la
mayoria de las usuarias del sistema de salud publico
y del privado provenientes de la regién (figura 1). El
29 % del personal encuestado trabajaba en dos o
mas instituciones de la ciudad, lo cual garantiz6é una
amplia cobertura. El andlisis de los cuestionarios no
arrojo diferencias entre las respuestas del perso-
nal de salud perteneciente a empresas del sector
publico y del privado, por lo cual los resultados se
presentan para la poblacion total.

Se realizaron 306 encuestas a profesionales de
la salud responsables de la atencion de mujeres
gestantes y recién nacidos. De los 306 profesio-
nales participantes, 33 (11 %) eran tomadores de
decisiones, y se desempefiaban como directores
de centros de salud, jefes de laboratorio, jefes de
salas de parto, puerperio y neonatos, directores
médicos o funcionarios de la Secretaria de Salud
Departamental del Valle o de la Secretaria de
Salud Publica Municipal de Cali. En el cuadro 1 se
presenta el perfil de los encuestados.

Los centros de salud y hospitales de Cali cuentan
con un servicio de coordinacion de los programas
de prevencién de la transmisién materno-infantil
de la sifilis y el HIV, y de las infecciones de
transmision sexual, y la mayoria de los lideres de
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A. Ubicacion del departamento del
Valle del Cauca

B. Mapa de Cali A

Escala 1:2000

* Ubicacion de las instituciones encuestadas

Figura 1. Ubicacion de las instituciones encuestadas en Cali, Colombia, 2015

A. Mapa de Colombiay del departamento del Valle del Cauca (en color naranja). B. Mapa de Cali con la ubicacion de las instituciones
prestadoras de servicios de salud y de la Secretaria de Salud Publica Municipal de Cali y la Secretaria de Salud Departamental
del Valle, de los hospitales y centros de salud: ESE Norte, Centro, Ladera, Oriente, Suroriente, Hospital Universitario del Valle,
Hospital San Juan de Dios, Clinica Farallones, Clinica Rafael Uribe Uribe, Clinica Comfenalco, IPS Comfandi San Nicolas y Clinica

Saludcoop Norte

Cuadro 1. Descripcién de la poblacién encuestada en los sectores
publico y privado de Cali, Colombia, 2015

Profesion Publico Privado Total
Gineco-obstetricia 12 26 38
Pediatria 8 29 37
Medicina general 52 31 83
Enfermeria 48 45 93
Bacteriologia 13 6 19
Psicologia 5 0 5
Fisioterapia 0 1 1
Salud ocupacional 1 0 1
Técnico? 23 6 29
Total 162 144 306

aAuxiliares de enfermeria y laboratorio, y personal administrativo

estos programas consideraron importante el uso
de pruebas de diagndstico rapido en el marco de
dicha estrategia.

El 74 % de los encuestados contestaron que en sus
instituciones habia un coordinador del programa
materno-infantil y un departamento responsable
de la vigilancia de infecciones de transmisién
sexual, en tanto que el 82 % afirmd tener un
servicio de atencion integral para la prevencion de
la transmision materno-infantil de la sifilis y el HIV
en mujeres gestantes. Sin embargo, se encontré
qgue el 37 % del personal médico entrevistado no
sabia quiénes eran estos coordinadores.

Se entrevistaron 33 tomadores de decisiones, de
los cuales el 67 % refirid que habia un presupuesto
destinado al control prenatal en el cual se incluia
la prevencion de la transmision materno-infantil de
la sifilis y el HIV; asimismo, el 73 % manifesté que
era importante aplicar la estrategia de diagndstico
y tratamiento de la sifilis en una misma consulta,
utilizando la prueba de diagnéstico rapido de la
sifilis. La excepcién la constituyeron los jefes de
laboratorio, pues cinco de los siete entrevistados no
habian considerado implementar esta estrategia.

En cuanto a la aceptacion de las pruebas de
diagndstico rapido por parte de los proveedores
de servicios de salud y de los pacientes, 26 de
33 (79 %) tomadores de decisiones sefialaron que
estas eran bien recibidas, pero solo el 51 % mani-
fest6 haber aprobado el uso de las pruebas de HIV
y, 46 %, el de las de sifilis. Nueve (27 %) de los
33 tomadores de decisiones encuestados refirid
haber realizado estudios de costo-efectividad para
la implementacion de estas pruebas diagndsticas.

Se detectaron serias deficiencias entre el personal
médico en cuanto al conocimiento sobre el manejo
de la sifilis gestacional.

En la seccion de la encuesta que indagaba sobre los
conocimientos de la prevencion de la transmision
materno-infantil del HIV y de la sifilis y sobre el
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uso de las pruebas de diagnéstico rapido, se reve-
laron serios vacios en estos temas. Los resultados
generales se presentan en la figura 2. Si bien el
76 % de los encuestados reconocié que la sifilis
congénita es un problema atribuible a un mal control
prenatal, hubo ginecdlogos (7/38; 18 %) y pediatras
(9/37; 24 %) que consideraron que no lo era.

Entre los encuestados, incluidos los ginecologos,
pediatras y médicos generales, se encontr6é que no
habia suficiente claridad en cuanto al tratamiento de
la mujer gestante con sifilis y el uso de la penicilina.

El 59 % de los participantes no valoré correctamente
la siguiente aseveracion: “En el caso de presen-
tarse una gestante con alergia a la penicilina, y no
tener disponible un protocolo de desensibilizacion
(sic) oral a la penicilina, se recomienda dar un
tratamiento alternativo como la azitromicina, con
estricta vigilancia del recién nacido”. Ademas, 29 %
(112/38) de los ginecélogos, 38 % (14/37) de los
pediatras y 31 % (26/83) de los médicos generales
aceptaron erroneamente la conveniencia del uso de
la azitromicina para prevenir la transmisién materno-
infantil de la sifilis. Mas aun, 82 % de la poblacién
encuestada considerd6 que se debia hacer una
prueba de sensibilidad antes de aplicar la penicilina,
y 48 % refirid que la penicilina benzatinica deberia
aplicarse solo en salas de urgencias.

Por otra parte, 34 % (13/38) de los ginecologos,
32 % (12/37) de los pediatras y 39 % (32/83) de
los médicos generales consideraron que, si se
diagnostica sifilis en el ultimo mes del embarazo,
debe administrarse penicilina cristalina intravenosa
a la mujer gestante para prevenir la transmision
materno-infantil de la infeccion, procedimiento que
actualmente se considera incorrecto (13).

Las preguntas sobre la prevencion de la transmision
materno-infantil del HIV fueron contestadas de forma
acertada por mas del 77 % de los participantes, lo
cual demuestra que hay un mejor conocimiento en
esta area.

Las pruebas de diagnéstico rapido se utilizan en los
laboratorios de Cali, pero hace falta entrenamiento
del personal de salud para su correcta y amplia
utilizacion.

En este sentido, las entrevistas revelaron que mas
del 85 % de las pruebas de diagnéstico rapido de
la sifilis y el HIV en las empresas prestadoras de
servicios de salud de la ciudad, estaba a cargo de
bacteri6logos o auxiliares de laboratorio. Mas aun,
12 de los 19 (63 %) bacteriélogos encuestados afir-
maron que solo ellos podian hacer estas pruebas.
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Técnico 10 I 19

Bacteriologia 9 I 10

Enfermeria [T107] 39 I 44

Gineco-obstetricia 6 | 23 I 9

Medicina general [777] 47 [ 32

Pediatria [T57] 21 I 11

Psicologia T ] 2 [ 2

NUmero de participantes

[0 Bueno: 16 o mas respuestas correctas
[0 Regular: 12 a 15 respuestas correctas
[ Deficiente: 11 o menos respuestas correctas

Figura 2. Distribucién de los resultados de la prueba de
conocimientos sobre prevencion de la transmisién materno-
infantil de la sifilis y el HIV, y sobre las pruebas de diagnéstico
rapido de estas dos enfermedades entre los profesionales de la
salud en Cali, Colombia, 2015 (n=306)

Todo el personal de laboratorio participante refirio
contar con los protocolos para las pruebas de diag-
néstico que utilizaban, pero cuando se pregunté si
habia que modificarlos para incluir el diagnéstico de
sifilis, 12 de los 20 (75 %) trabajadores de laboratorio
respondieron “no dato” (no sabe/no responde), lo
cual reflejo falta de claridad en este punto.

Al indagar especificamente sobre los protocolos
para las pruebas de diagnostico rapido de HIV, cinco
de los 15 (33 %) integrantes del personal de labora-
torio afirmaron que no contaban con ellos y nueve
de 11 (82 %) dijeron no contar con los de sifilis.

A los tomadores de decisiones se les pregunto
sobre los sistemas de control de calidad de dichas
pruebas en sus laboratorios y solo la mitad (52 %)
respondié que si tenian uno, en tanto que los
demas respondieron que no lo tenfian o que no
sabian si existia.

La falta de claridad en torno al control de calidad
se verificd con las respuestas encontradas en la
prueba de conocimiento: por ejemplo, ante la
siguiente afirmacion: “La prueba rapida tiene un
control de calidad interno, por lo que no necesita
mas sistemas de verificaciéon”, solo 38 % la valoré
correctamente, incluidos los bacteriélogos, 32 %
de los cuales afirmo que el control interno de la
prueba era suficiente.

Ademads, se detectd la falta de claridad en las
indicaciones de uso de las pruebas de diagnéstico
rapido de la sifilis y el HIV, ya que al indagar si
dichas pruebas podian usarse en los casos de
sifilis congénita y HIV neonatal, solo 29 y 44 %,



Biomédica 2017;37:416-24

respectivamente, respondié de manera correcta.
Aunque la mayoria del personal de salud sabia
gue la prueba de diagnéstico rapido de la sifilis no
diferencia una infeccion antigua de una reciente-
mente adquirida, 36 % de los encuestados no tenia
claridad sobre este concepto. Con respecto a la
prueba de diagnostico rapido del HIV, solo 51 %
de los encuestados considerd que tenia la misma
validez que la prueba ELISA e, incluso, 11 de los
19 bacteriélogos consideraron que dicha prueba
no tenia la misma validez del ELISA.

A pesar de que la mayoria (80 %) de la poblacion
encuestada (70 % de la cual estaba constituida por
personal de laboratorio), manifestd un gran interés
en implementar estas pruebas rapidas en areas
fuera de laboratorio solamente 26 % (79/306) del
personal entrevistado manifest6 sentirse en capa-
cidad de hacerlo. En dicho grupo se contaban
los bacteridlogos y los tomadores de decisiones.
Mas del 85 % de los entrevistados reconocié la
importancia de una capacitacion para la aplicacion,
la interpretacion y el manejo de dichas pruebas,
asi como del desarrollo de un sistema de control
de calidad interno y externo.

Las actividades de investigacién y educacién para
el personal de salud fueron escasas en los dos
afos previos. Al preguntar sobre la planeacion de
las actividades de investigacion en los diferentes
programas, se encontré que solamente el 5 % del
personal encuestado habia participado en trabajos
de investigacion relacionados con la prevencion de
la transmision materno-infantil de la sifilis y el HIV
en los dos afios anteriores. Asimismo, muy pocos
profesionales habian participado en el desarrollo
y la elaboracion de materiales educativos para
los prestadores de servicios de salud o para la
comunidad en general sobre estos temas y sobre
la promocion del control prenatal a partir del pri-
mer trimestre, o la prevencién de infecciones de
transmision sexual (cuadro 2).

De igual manera, mas de la mitad de los encues-
tados (53 %) no habia recibido capacitacion o
entrenamiento sobre la prevencion de la transmisién
materno-infantil de la sifilis y el HIV, las pruebas
de diagnéstico rapido o el manejo del sindrome de
infeccion de transmisién sexual en los dos afios
previos; el 94 % demostrd interés en hacerlo y
afirmo tener tiempo disponible, siempre y cuando
los talleres fueran de corta duracion.

En la figura 3 se presentan los niveles de capa-
citaciéon de los responsables de la prevencién de
la transmision materno-infantil de la sifilis y el HIV.

Educacién para la eliminacion de la sifilis congénita

Se detectaron temas desatendidos, por ejemplo,
la forma de insensibilizar a las mujeres gestantes
alérgicas a la penicilina, ya que el 65 % de los
prestadores de servicios de salud no habia recibido
ninguna capacitacion en este sentido, o habian
tenido muy poca. El entrenamiento sobre el uso de
las pruebas de diagndstico rapido y sus controles
de calidad habia sido limitado, pues 217 de 306
(71 %) entrevistados refirieron no haber recibido
ningun tipo de informacion al respecto. Solamente
seis participantes, cuatro de ellos bacteridlogos,
refirieron haber recibido capacitacion intensiva en
este tema.

Discusidn

La situacion epidemioldgica de la transmision
materno-infantil de la sifilis y el HIV demuestra que
el pais esta aun lejos de las metas planteadas por
OPS/OMS. La incidencia de la sifilis congénita en
el pais en el 2014 fue de 1,68 por 1.000 nacidos
vivos (7). En ese mismo afio, la incidencia repor-
tada en el departamento del Valle del Cauca fue
mayor (4,7/1.000 nacidos vivos, segun informe
de la Secretaria de Salud del departamento), con
areas criticas como el municipio de Buenaventura,
una de las areas mas afectadas del mundo (18).
En Cali, la incidencia de la sifilis congénita en el
2014 fue de 4,8 por 1.000 nacidos vivos, segun la
Secretaria de Salud del municipio. En cuanto a la
transmision materno-infantil del HIV, se observé un
incremento del porcentaje de casos en menores
de dos afos de edad en el Valle del Cauca en los
dos afios anteriores, al pasar de 2,2 % en el 2012
a 4,4 % en el 2014, segln la Secretaria de Salud
departamental.

En respuesta a esta critica situacion, Colombia se
comprometid en la lucha para la eliminacion de
la sifilis congénita y el HIV neonatal, y ha logrado

Cuadro 2. Actividades de investigacion y educacion realizadas
por el personal de salud responsable del cuidado de la mujer
gestante en Cali, Colombia, en los dos afios previos al momento
de la encuesta (n=306)

Descripcion Si No
Participacion en estudios de 15 (5%) 291 (95 %)
investigacion en PTMI, HIV vy sifilis

Generacion de material educativo

Estimular el control prenatal enel 45 (15 %) 259 (85 %)
primer trimestre de gestacion

Deteccion y prevencion precoz de 55 (18 %) 251 (82 %)
las ITS

PTMI de la sifilis congénita 46 (16 %) 254 (83 %)
PTMI del HIV 57 (19 %) 249 (81 %)

PTMI: prevencion de la transmisién materno-infantil
ITS: infecciones de transmision sexual
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Figura 3. Distribucion de los resultados sobre la cantidad de capacitaciones en temas de prevencion de la transmisién materno-
infantil de la sifilis y el HIV ofrecidas al personal responsable de la atencién de la mujeres gestantes (n=306)

avances en cuanto a la normativa en los ultimos
tres afios, con la aprobacién de la Resolucién 2338
del 2013 y la oficializacién de la nuevas guias de
atencion de la sifilis gestacional y congénita (13) y
de mujeres gestantes con HIV (19), orientadas a
agilizar el diagnéstico y el tratamiento mediante las
pruebas de diagnostico rapido.

Sinembargo, estos esfuerzos aiin no son suficientes
y ahora debe prestarse atencion a la educacion y
a la capacitacion del personal de salud encargado
de implementar estas nuevas estrategias. En las
entrevistas realizadas a las 306 personas res-
ponsables del cuidado de la mujer gestante, se
evidencié que existen vacios en la planeacion, la
gestion, la ejecucion, el conocimiento y la capa-
citacién sobre los programas de prevencién de la
transmision materno-infantil de la sifilis y el HIV.
Si bien los resultados se limitan a Cali, tercera
ciudad en tamafio de Colombia, podria plantearse
razonablemente que la situacion en el resto del
pais no es mejor.

Es preocupante el nivel de desactualizacion en los
temas de diagnostico y manejo de la sifilis ges-
tacional entre el personal encargado del control
prenatal y de salas de partos, asi como de los
médicos generales, los gineco-obstetras y los
pediatras. La nueva guia de atencion de la mujer
gestante con sifilis establece el tratamiento para
la sifilis congénita con penicilina benzatinica apli-
cada de forma inmediata en la consulta de control
prenatal, en caso de haberse registrado un resul-
tado positivo en la prueba de diagndstico rapido
(13). Si el tratamiento se hace antes de los 30 dias
previos al parto, debe aplicarse una sola dosis de
2,4 millones de unidades internacionales, lo cual
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previene hasta el 97 % de los casos de sifilis
congénita (12). En el caso de riesgo de reacciones
alérgicas, debe insensibilizarse a la paciente y
administrarle la penicilina.

Esta demostrado que los macrélidos no son efec-
tivos como tratamiento alternativo (20-22) y que los
beneficios de la aplicacién de la penicilina en las
mujeres gestantes con sifilis sobrepasan el riesgo
de reacciones anafilacticas, las cuales se estima
que ocurren en 0 a 3 de 100.000 pacientes tratadas
(23). La penicilina adecuadamente manejada es un
medicamento seguro, cuya aplicacion no requiere
asistir al servicio de urgencias ni usar pruebas de
sensibilidad para predecir reacciones anafilacticas,
el cual es el manejo que actualmente recomienda
el Ministerio de Salud de Colombia (13). Estos con-
ceptos claves en la lucha contra la sifilis congénita
deben divulgarse insistentemente en la comunidad
médica para, asi, lograr un cambio en las conductas
y alcanzar las metas deseadas.

El uso de las pruebas de diagnéstico rapido de la
sifilis y el HIV ha aumentado en Colombia, y en
Cali se utilizan cada vez mas frecuentemente en
los laboratorios de pequefia y mediana escala,
pero la mayoria de los bacteridlogos consideran
que deben continuar siendo de su competencia. A
pesar de esta situacion, se expresd un gran interés
por ampliar su uso a otros profesionales de la salud
para cumplir con el propoésito para el cual fueron
creadas: el diagnéstico rapido y el tratamiento
inmediato (8,10,24). El poco conocimiento sobre
el control de calidad de tales pruebas fue incluso
mayor. Los laboratorios de las instituciones par-
ticipantes, incluido el laboratorio de la Secretaria
de Salud departamental, alin no contaban con
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un sistema de control de calidad de la prueba de
diagnostico rapido de la sifilis, y no habian pro-
gramado las capacitaciones y los entrenamientos
para efectuarlo.

La estrategia de eliminacion conjunta de la sifilis
congénita y de la transmision materno-infantil del
HIV (14) debe ir acompafiada de programas edu-
cativos intensivos y permanentes que involucren a
todos los profesionales de la salud responsables
del bienestar de la mujer gestante, en consonancia
con los lineamientos del Plan Decenal de Salud
Pdblica, 2012-2021, en el cual se plantea que,
para disponer de talento humano suficiente y
calificado capaz de responder a la demanda de los
servicios de salud, se debe apoyar su formacion y
actualizacion (25). Por esto, es importante invertir
en entrenamiento y capacitacion en el diagndéstico
y el manejo de la sifilis gestacional y la congénita,
en el uso adecuado de la penicilina, incluida la
insensibilizacion en casos de posible alergia, en
la utilizacién de las pruebas de diagndstico rapido
y su control de calidad (26), en el tratamiento de
los contactos y en la forma de notificar los casos
al Sistema de Vigilancia en Salud Pudblica de
Colombia (Sivigila).

Se ha sefalado que la educacion universitaria
de los profesionales de la salud esta desfasada
con respecto a los avances en el conocimiento
de las estrategias en salud, lo cual ha dado lugar
a problemas como la incompetencia al enfrentar
las necesidades de los pacientes y el trabajo en
equipo, asi como a poco liderazgo. Por consi-
guiente, es importante el mejoramiento continuo
de los curriculos universitarios, de manera que
el profesional desarrolle una mayor flexibilidad y
responda mejor a las exigencias de la poblacion
(27,28).

Ante la gravedad de la situacién, se deben promo-
ver actividades investigativas que contribuyan a la
generacion de conocimiento en todas las areas,
para asi obtener informacion que respalde a los
tomadores de decisiones y disminuir la brecha
entre la investigacion y la practica (15), con el fin
de contribuir a mejorar las estrategias y alcanzar la
meta de eliminar la transmisién materno-infantil de
la sifilis y el HIV.
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Introduccion. La neurocriptococosis es una infeccién fangica oportunista que representa un alto
costo en vidas humanas y para la economia de los paises. Sus agentes causales, las especies del
complejo Cryptococcus neoformans/Cryptococcus gattii, tienen una fase sexuada y otra asexuada,
cuatro serotipos principales y siete variedades moleculares con diferencias clinico-epidemiolégicas,
fenotipicas y de sensibilidad a los antifingicos.

Obijetivo. Caracterizar molecularmente los aislamientos clinicos de C. neoformans de Guayaquil,
Ecuador.

Materiales y métodos. Se determind el tipo de apareamiento, el serotipo y la variedad molecular mediante
reaccion en cadena de la polimerasa y analisis del polimorfismo de los fragmentos de restriccién de
27 aislamientos levaduriformes previamente identificados como C. neoformans mediante métodos
convencionales. Los aislamientos fueron recuperados del liquido cefalorraquideo de pacientes con
sindrome neurolégico seropositivos para HIV, internados en el Hospital de Infectologia “Dr. José Daniel
Rodriguez Mariduefia”, entre diciembre de 2013 y enero de 2015.

Resultados. Se demostré el amplio predominio de C. neoformans del serotipo A, MATa y el genotipo
VNI entre los aislamientos estudiados.

Conclusiones. Estos datos son similares a los obtenidos en otros paises y son los primeros de su tipo
en Guayaquil, Ecuador, por lo cual constituyen un aporte importante al conocimiento de la criptococosis
en esta ciudad.

Palabras clave: Cryptococcus neoformans, criptococosis, HIV, sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
genotipo, Ecuador.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3322

Molecular characterization of Cryptococcus neoformans isolates from HIV patients, Guayaquil,
Ecuador

Introduction: Neurocryptococcosis is an opportunistic fungal infection that represents a high cost in
human lives and for the economy of countries. Its causative agent, the Cryptococcus neoformans/
Cryptococcus gattii species complex, has a sexual and an asexual phase, four major serotypes and seven
molecular varieties with phenotypic, clinical-epidemiological and antifungal susceptibility differences.
Objective: To characterize by molecular methods clinical isolates of C. neoformans from Guayaquil,
Ecuador.

Materials and methods: We determined mating types, serotypes and molecular varieties by PCR
and RFLP in 27 yeast isolates previously identified as C. neoformans by conventional methods.
The isolates were recovered from cerebrospinal fluid of HIV seropositive patients with neurological
syndrome admitted at “Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia” Hospital from December, 2013, to
January, 2015.

Results: We established a wide prevalence of C. neoformans serotype A, MATa and genotype VNI
among the studied isolates.

Contribucion de los autores:

Sunny Sanchez y Dolores Zambrano: recoleccién de datos y muestras, caracterizaciéon convencional, escritura del manuscrito
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Conclusions: These data are similar to those obtained in other countries and the first identified by
molecular characterization in Guayaquil, Ecuador. Therefore, they constitute an important contribution

to the knowledge on cryptococcosis in this country.

Key words: Cryptococcus neoformans, cryptococcosis, HIV, acquired immunodeficiency syndrome,

genotype, Ecuador.
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Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en un informe del 2014, Venezuela, Ecuador y
Colombia se encontraban entre los paises de la
region de las Américas con las tasas de prevalencia
mas altas de casos de infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV) en el 2012 (360,
338y 307 por 100.000 habitantes, respectivamente);
por el contrario, Cuba presentaba las tasas mas
bajas (42 por 100.000 habitantes). En cuanto a la
mortalidad, en el mismo reporte se informaba de
unatasa de 17 por 100.000 habitantes en Ecuador,
en tanto que en Cuba y Chile se presentaban las
mas bajas (2,6 y 2,4 por 100.000 habitantes en
cada caso) (1).

En la medida en que la pandemia del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida se incremento, se con-
virtié en el principal factor predisponente de varias
micosis superficiales y profundas (2). A pesar de la
introduccioén del tratamiento antirretroviral altamente
efectivo, cada afio se diagnostican alrededor de un
millén de casos de meningitis criptococosica en
pacientes con HIV. Se calcula que entre 3y 5 % de
los individuos con sida en Europa la padecen, cifra
que asciende a 10 % en Estados Unidos y Brasil, en
tanto que en Africa Central supera el doble de este
porcentaje y constituye la infeccion mas comun,
conjuntamente con la tuberculosis y la malaria (3).

Hay poca informacion publicada sobre la situacion
de las micosis oportunistas en los pacientes con
HIV-sida en Ecuador. En el 2009, Chiang, et al.,
publicaron un trabajo en el Hospital de Infectologia
de Guayaquil y demostraron que la criptococosis
era la cuarta causa de ingreso por infeccion
oportunista (4).

Las especies del complejo Cryptococcus neoformans/
Cryptococcus gattii, agentes causales de la cripto-
cocosis, tienen una fase sexuada y otra asexuada,
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cuatro serotipos principales y ocho variedades
moleculares con diferencias clinico-epidemiolégicas,
fenotipicas y de sensibilidad a los antifangicos (5).
Existen numerosos métodos para estudiar la epide-
miologia molecular de las especies C. neoformans
y C. gattii. Uno de los mas ampliamente utilizados
es el de los polimorfismos de longitud de los
fragmentos de restriccion (Restriction Fragment
Length Polymorphism, RFLP). Con base en las
diferencias genéticas reconocidas mediante estas
pruebas, se estableci6 que el serotipo A comprende
el genotipo VNI (el mas frecuente a nivel mundial,
especialmente en los paises asiaticos), el VNII y
el VNB (inicialmente considerado como restringido
a Botsuana); el hibrido AD comprende el VNIII, asi
como el Dy el VNIV. Los serotipos B y C incluyen los
genotipos VGI (el més frecuente en las infecciones
causadas por C. gattii), VGII, VGIll y VGIV (6,7).

Hasta el momento no hay datos sobre las variantes
moleculares circulantes en los pacientes seroposi-
tivos para HIV en Guayaquil.

Dada la relevancia clinico-epidemiolégica de dicha
informacién, el presente trabajo tuvo como objetivo
caracterizar molecularmente los aislamientos pre-
viamente recuperados de pacientes con HIV-sida e
identificados como C. neoformans. Los resultados
obtenidos en esta investigacion permitirdn com-
prender mejor la situacién de la criptococosis en
Guayaquil, predecir la evolucion de la enfermedad
y mejorar los protocolos de tratamiento de los
pacientes afectados.

Materiales y métodos

Se llevé a cabo un estudio transversal, descriptivo
y prospectivo entre el 1° de diciembre de 2013y el
31 de enero de 2015. Se incluyeron 27 aislamien-
tos levaduriformes previamente identificados como
C. neoformans mediante métodos convencionales
(tinta china, aislamiento en agar de Sabouraud,
prueba de la ureasa en agar urea de Christensen,
produccion de tubos germinales (filamentation) en
agar harina de maiz con Tween 80®, asimilacion de
azucares y crecimiento en canavanina-glicina-azul
de bromotimol). Los aislamientos se recuperaron del
liquido cefalorraquideo de pacientes seropositivos
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para HIV internados en el Hospital de Infectologia
“Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia” de Guayaquil,
Ecuador (8).

Extraccion de ADN

A partir del cultivo fresco de cada uno de los
aislamientos, se tomaron 10 unidades formadoras
de colonia y se suspendieron en 200 pl de solucion
tampon fosfato (PBS), pH 8,3. Para extraer el
ADN, se empleé el estuche comercial High Pure
PCR Template Preparation Kit® (Roche, Alemania),
siguiendo las instrucciones del fabricante. Se adi-
ciond un paso previo de lisis celular con liticasa
(20 pl por muestra a 0,5 mg/ml) y se incub6 a 37 °C
durante 30 minutos.

Serotipo y tipo de apareamiento

Para la determinacién del serotipo y del tipo de
apareamiento, se realizaron dos reacciones en
cadena de la polimerasa (PCR) segun el proce-
dimiento de Carvalho, et al. (9), en las cuales
se emplearon los juegos de cebadores que se
presentan en el cuadro 1.

En cada PCR se emplearon 0,2 uM de cebadores,
0,02 U/ul de Taqg polimerasa, 1,5 mM de MgCl y
0,2 mM de solucidn trifosfato de desoxinucleoti-
dos (dNTP). La primera PCR se sometié a 94 °C
durante un minuto, seguida de 59 °C durante
30 segundos, luego 30 ciclos a 72 °C durante un
minuto, finalizando con 72 °C durante 10 minutos.
La segunda se sometié a 94 °C durante un minuto,
a 61 °C durante 30 segundos, 30 ciclos a 72 °C
durante un minuto y, por ultimo, a 72 °C durante
10 minutos. Todos los productos amplificados se
separaron en geles de agarosa al 2 % a 100 V
durante una hora (9).

Variedades moleculares

Se aplicé la técnica de RFLP siguiendo el protocolo
desarrollado por Meyer, et al. (10). Se utilizaron los
cebadores URA5 (5'ATGTCCTCCCAAGCCCTCG

Caracterizacion molecular de Cryptococcus neoformans

ACTCCG3') y SJO1 (5'TTAAGACCTCTGAACACC
GTACTC3). El producto de la reaccion se digirio con
las enzimas de restriccién Hhal y Sau96l; los frag-
mentos obtenidos se visualizaron en gel de agarosa
al3%despuésdeaplicarloa80V durante 3,5horas.
Como controles positivos, se emplearon las cepas
de Cryptococcus CBS9172 (Aa), CBS8710 (Aa)
(ambas AFLP1/VNI), CBS10511 (Da) y CBS10513
(Da) (ambas AFLP2/VNIV), y como negativos, la
CBS6956 (Ba) AFLP6/VGII y la CBS10101 (Ca)
AFLP7/VGIV, y agua.

Consideraciones éticas

El estudio se llevo a cabo previa autorizacion de
la Decanatura de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad Espiritu Santo y de la Jefatura
de Docencia del Hospital de Infectologia “Dr. José
Daniel Rodriguez Mariduefia”, Guayaquil, Ecuador.
Ademas, el estudio fue evaluado y aprobado por el
Comité de Bioética COBI-ASFORUM (acreditado
por las autoridades locales de salud del Ecuador) y
el Comité de Etica de la Investigacion del Instituto
de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, La Habana,
Cuba (dictamen No. CEI-IPK 44-14).

Resultados

Los 27 aislamientos previamente identificados como
C. neoformans segun sus caracteristicas fenotipicas
(8) correspondieron al serotipo A, tipo de aparea-
miento MATa. En la figura 1 se muestra la corrida
electroforética de seis de los aislamientos, en la
cual se evidencio la presencia de la amplificacion
de fragmentos de 1.200 pb que lo caracteriza.

Segun los resultados de la PCR-RFLP del gen
URADS, 24 aislamientos correspondian al genotipo
VNI, mientras que en tres de ellos no se logro la
amplificacion del fragmento.

Discusion
La criptococosis es una micosis que compromete
seriamente la vida de los pacientes afectados y se

Cuadro 1. Combinacion de cebadores empleados en la determinacion del serotipo y tipo de apareamiento de los aislamientos
presuntivamente identificados como Cryptococcus neoformans por métodos convencionales

Alelo o domino Cebador Secuencia del cebador (5" - 3") Tamafio (pb)
Reaccion | MATa serotipo A JOHE 7264 5"-AGCTGATGCTGTGGATTGAATAC-3’ 1.200
JOHE 7265 5 -GTTCAATTAATCTCACTACCTGTAG-3"
MATa serotipo A JOHE 7270 5"-ATCAGAGACAGAGGAGGAGCAAGAC-3’ 870
JOHE 7272 5"-TCCACTGGCAACCCTGCGAG-3’
Reaccion Il MATa serotipo D JOHE 7267 5"-ATAGGCTGGTGCTGTGAATTAAG-3 1.200
JOHE 7268 5-GTTCAAGTAATCTCACTACATGCG-3’
MATa serotipo D JOHE 7273 5-GTTCATCAGATACAGAGGAGTGG-3" 870
JOHE 7275 5"-CTCCACTGTCAAACCTACGGC-3’

427



Séanchez S, Zambrano D, Garcia M, et al.

Control  Marcador

R peso
MEGED molecular

1500 pb

1000 pb

18-8-15
Cebador
Cebador

7264/7265
7273/7275

Figura 1. Corrida electroforética en gel de agarosa al 2 % de los
fragmentos amplificados mediante PCR multiplex. Obsérvese el
amplicéon de 1.200 pb.

desarrolla por la inhalacién y la diseminacion de
conidias o levaduras disecadas de C. neoformans/
C. gattii (11). Las especies de este complejo son de
vida libre y pueden sobrevivir en diversos nichos
ecologicos. Cryptococcus neoformans presenta
una distribucion universal, afecta por lo general a
individuos inmunodeficientes e incluye dos varie-
dades fundamentales: C. neoformans var. grubii
(serotipo A) y C. neoformans var. neoformans
(serotipo D); ademas, existe el estado intervarie-
dad (intervarietal) de C. neoformans, serotipo AD.
Por su parte C. gattii (serotipos B y C) tiene una
distribucion geografica mas restringida a zonas
tropicales y subtropicales, aunque los hallazgos
recientes indican su adaptacion a otros ambientes, y
suele presentarse en individuos sin aparente altera-
cion del sistema inmunitario (6,12), lo cual podria
explicar el amplio predominio de C. neoformans en
el presente estudio.

El Hospital de Infectologia de Guayaquil atiende
a 4.000 pacientes con HIV-sida de Ecuador (13).
Esta condicién es ampliamente reconocida como
la principal predisponente para el desarrollo de
la criptococosis, especialmente la causada por
C.neoformans (14). Diversos investigadores de todas
las latitudes han respaldado esto, entre ellos, Meyer
y Cogliati en sus respectivos metaanalisis sobre
epidemiologia molecular global de C. neoformans
y C. gattii (10,12). Mas recientemente, en Cuba,
llinait-Zaragozi, et al., también demostraron que
el 100 % de los mas de 100 aislamientos de
Cryptococcus spp. autdctonos de esta isla inclui-
dos en su estudio eran de C. neoformans, serotipo
A, MATa, AFLP1 (correspondiente a VNI) (11),
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informacion que puede ser de gran utilidad para
lograr un mejor manejo de los pacientes afectados
por la criptococosis.

En la actualidad, se conoce la repercusion clinica
de la infeccién en aislamientos del tipo MATa, los
cuales presentan un comportamiento mas virulento
que el tipo MATa (15,16). Asimismo, se confirmé
que los genotipos se distinguian entre si por los
valores de corte para la concentracion inhibitoria
minima de los antifingicos mas importantes, entre
otros aspectos practicos (17,18).

Aunqgue no se usan en el diagnéstico de rutina, los
métodos moleculares se emplean para la deteccién
de secuencias genéticas especificas del complejo
C. neoformans, tanto a partir de muestras clini-
cas como de cultivos (19,20). Estas herramientas
permiten la identificacion de las especies del
complejo C. neoformans/C. gattii y otras descritas
con menor frecuencia, como C. laurentii, por lo
que suelen brindar resultados mas completos que
el diagnéstico convencional y contribuyen a una
mejor comprension de la epidemiologia y la historia
natural de la criptococosis.

Uno de los métodos mas empleados es el RFLP,
basado en el analisis del polimorfismo de un frag-
mento amplificado y digerido posteriormente con
endonucleasas, en este caso, Sau96l y Hhal. Los
estudios de epidemiologia molecular demuestran
que esta técnica se puede aplicar a la deteccion
rapida de los ocho tipos moleculares principales
del complejo C. neoformans (10,21). No obstante,
la técnica tiene limitaciones, una de las principales,
ademas de la compleja interpretacion de los resul-
tados, es el gran niumero de pasos del proceso,
la cantidad requerida de reactivos y equipos, asi
como la demanda de ADN de alta calidad, factor
crucial para su éxito (22).

La secuencia del gen URA5 es una de las mas
utilizadas debido a su gran sensibilidad (21). No
obstante, en el presente estudio no se obtuvo
ningun producto después de la amplificacion de
este fragmento en tres de los 27 aislamientos.
Este fendmeno pudo deberse a la inhibicién de
la reaccion de amplificacion o a la cantidad insufi-
ciente de material genético de la levadura. Hubo una
concordancia del 88,8 % entre el método convencio-
nal previamente empleado para la identificacion y
la técnica molecular aplicada en este estudio. Este
resultado avala la utilidad de estas pruebas en la
identificacion micolégica, especialmente, cuando se
emplean de forma combinada con otros métodos.



Biomédica 2017;37:425-30

Los resultados de esta investigacibn son muy
similares a lo ya reportado, especialmente en
Asia y otros paises de América Latina. En Sell, se
determiné mediante RFLP vy tipificacion multilocus
de secuencia (Multi-Locus Sequence Typing, MLST)
gue el 100 % de los 46 aislamientos estudiados
pertenecian al serotipo Aa (VNI) (23). Por su parte,
en la India, Jain demostr6 que 51 de 57 aislamientos
clinicos correspondian a este mismo genotipo, uno
a VNIV y cinco a VGII (24).

Colombia es quiza el pais de Latinoamérica que
més ha estudiado la situaciobn molecular de sus
aislamientos de Cryptococcus spp. La encuesta
epidemiolégica conducida por Meyer, et al., brindé
informacién valiosa sobre las variedades molecu-
lares circulantes en nueve paises de Iberoamérica
(20). Sus resultados fueron corroborados posterior-
mente por Sanchez, et al., quienes confirmaron
gque 35 de los 54 aislamientos procedentes de
Bogota eran C. neoformans (93 % era Aa'y 82,9 %,
VNI) y 19 eran C. gattii (47,5 % correspondientes
a MATay 52,6 % a VGII) (25). De igual forma, los
estudios de Igreja y Delgado a partir de muestras
clinicas, demostraron la prevalencia de VNI y VNII
en Brasil (26-28).

Actualmente, la tipificacién molecular de los micro-
organismos tiene un papel mucho mas amplio que
la simple determinacién de los patrones genéticos
gue caracterizan un aislamiento (19). El analisis
mediante estas técnicas de 27 aislamientos de
C. neoformans recuperados de pacientes seropo-
sitivos para HIV en Guayaquil, demostré la pre-
valencia del tipo MATaA VNI. Estos resultados
constituyen los primeros de su tipo en esta ciudad
y representan un aporte importante al conocimiento
de la criptococosis y a un mejor manejo de los
pacientes afectados.
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CARTAAL EDITOR

Santa Marta, 24 de junio de 2017

Senores Editores
Revista Biomédica

Estimados sefores:

Biomédica publicé recientemente un par de articu-
los sobre el desempefio psicométrico de dos esca-
las para la identificacion de sintomas emocionales,
lo cual subraya la importancia de la psicometria
o ‘clinimetria’ en la investigacion en salud, asi
como la necesidad de verificar, una y otra vez,
la confiabilidad y la validez de los instrumentos
de medicién, en particular aquellos que miden
constructos en el contexto de la salud mental.

En la publicacion anticipada de uno de los articulos
mencionados, Simancas-Pallares, et al., presentan
una compleja y completa evaluacién del desem-
pefio del cuestionario general de salud de 12 items
(CGS-12) utilizado en estudiantes de Odontologia
mediante avanzadas técnicas estadisticas en ana-
lisis factorial confirmatorio de creciente uso en
Colombia (1).

Sin embargo, una revision cuidadosa de los
indicadores de bondad de ajuste muestra que
ninguno es adecuado, incluso aquellos que inclu-
yeron correccion del sesgo de respuesta y errores
relacionados, dado los altos valores de ji al cuadrado
de Bentler-Satorra, lo que cuestiona la validez de
constructo del CGS-12, asi como la invariancia
de los datos de los estudiantes que completaron
el instrumento, como concluyd Hankins a partir de
la observacion de su rendimiento en una muestra
grande de personas en la poblacién general (2).
Este es un problema menor para instrumentos como
el CGS-12, que presenta un aceptable desempefio
en cuanto a sensibilidad y especificidad, comparado
con el mejor criterio de referencia, la entrevista
clinica estructurada (3).

Ademas, los lectores deben tener presentes las
limitaciones del andlisis factorial confirmatorio, pues
con frecuencia los ajustes de las covarianzas res-
ponden a un afan estadistico por encontrar lo que
se quiere encontrar, lo cual constituye otro sesgo
que, de manera implicita, quebranta el principio
de parsimonia, muy valorado en este contexto.

Asimismo, en todas las escalas se conoce el gran
problema que los items redactados en negativo
generan en el espafiol (4). Por ultimo, siempre es
necesario recordar que el desempefio ‘clinimétrico’
de las escalas de medicién en salud varia segun
las caracteristicas de la poblacion y que no res-
ponde a propiedades intrinsecas del instrumento,
y que la utilidad de una escala también considera
la facil calificacion e interpretacion de las puntua-
ciones (5).

Adalberto Campo-Arias

Programa de Medicina, Facultad de Ciencias de la
Salud, Universidad del Magdalena, Santa Marta,
Colombia

acampoa@unimagdalena.edu.co
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Cartagena de Indias, 5 de julio de 2017

Senores Editores
Revista Biomédica

Estimados sefiores:

Ante todo, agradecemos al profesor Campo-Arias
su seria y profunda critica a nuestro articulo publi-
cado recientemente en Biomédica (1). Tal y como
se comenta en el articulo, es imperativo continuar
realizando estudios que den cuenta de las pro-
piedades psicométricas de los instrumentos de
medicion en salud en cada contexto en el que
sean utilizados (2).
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El profesor Campo-Arias menciona en su carta
que ninguno de los indicadores de bondad de
ajuste fue adecuado, afirmacion que no se ajusta
a la verdad, toda vez que si se revisan los criterios
propuestos por Hu, et al. (3), para la evaluacién
del ajuste de modelos derivados del analisis
factorial confirmatorio mediante el modelado de
ecuaciones estructurales —las cuales son las mas
empleadas y aceptadas en la literatura cientifica
sobre psicometria— lo encontrado en el modelo
unidimensional con la correccion del sesgo de
respuesta ofrece un adecuado ajuste que se
tradujo en la validez del constructo. Por otro lado,
los altos valores de ji al cuadrado obedecieron
estrictamente al tamafio de la muestra, pues esta
prueba de bondad de ajuste es sensible al tamafio
de la muestra (483 sujetos, en nuestro caso) (4).

Ademas, es importante aclarar que: 1) el valor de
ji al cuadrado derivado del analisis factorial confir-
matorio no se obtuvo mediante la aproximacion de
Satorra-Bentler, ampliamente utilizada en modelos
de simulacién estadistica, pero no en este caso, y
2) en el presente estudio no se valord la invariancia
factorial de los modelos investigados, como afirma
el autor. Dicha hip6tesis se pone a prueba cuando
se trata de comprobar la equivalencia de la estruc-
tura de factores frente a una variable categoérica de
interés (sexo, grupo etario, etc.).

Por otra parte, si no se hubieran tenido en cuenta
las precauciones estadisticas para la aplicaciéon de
los indices de modificacion mediante la correlacion
del error de la covarianza, entonces si se hubiera
caido en un “afan estadistico por encontrar lo
gque se quiere encontrar”, ya que el lector puede
interpretar que se obtuvo un buen ajuste inducido
por los investigadores al superar la recomendacion
para la aplicacion de los indices de modificacion.
No obstante, dado que la hipotesis del estudio fue
valorar este modelo (que incluye la correlacion de
la covarianza de los errores de los items negativos),
esto no constituye un sesgo, pues la hipotesis del
estudio justificaba su aplicaciéon. Ademas, la par-
simonia del modelo no depende del ajuste por
correlaciéon de la covarianza de los errores, sino
del valor de ji al cuadrado obtenido y de los grados
de libertad, los que, a su vez, y como se mencioné
anteriormente, se derivan de una prueba estadistica
sensible al tamafio de la muestra (4).

Como autores estamos de acuerdo con el gran pro-
blema que generan en el espafiol las escalas que
incluyen items redactados en forma negativa, sin
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embargo, esto es un problema inherente al disefio
de la escala. Asi las cosas, el haber demostrado el
efecto de los items negativos sobre la validez del
constructo del cuestionario mediante la correlacion
de los errores de covarianza a los que dan lugar,
permite pensar en el desarrollo de futuros estudios
en los que pueda modificarse su redaccion vy, tal vez,
obviar los sofisticados procedimientos estadisticos
gue se emplean para demostrar las adecuadas pro-
piedades psicométricas del instrumento.

Estamos de acuerdo con el profesor Campo-
Arias en que el desempefio de la escala varia
segun las caracteristicas de la poblacion, lo que
constituye una de las justificaciones de nuestro
estudio. Asimismo, y como se menciona en el
texto del articulo, el CGS-12 es un instrumento
de gran utilidad clinica por su facil aplicaciéon e
interpretacion de las puntuaciones.
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Medellin, 27 de junio de 2017

Senores Editores
Revista Biomédica

Estimados sefores:

Hemos leido con gran interés el articulo de Marin, et
al., recientemente publicado en Biomédica (1), en el
cual los autores presentan el reporte de un caso de
sindrome de hipersensibilidad a medicamentos, con
exantema, eosinofilia y sintomas sistémicos (Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms,
DRESS) inducido por carbamazepina. Coincidimos
en que, en casos graves, el DRESS inducido por
medicamentos puede llegar a ser mortal y requiere
una aguzada sospecha clinica para su rapido
diagndstico y tratamiento. Sin embargo, es nece-
sario hacer algunas precisiones sobre lo expuesto
en el articulo mencionado, ya que puede generar
confusion, por lo cual amerita su discusién en
este espacio.

Con base en los datos de un reporte de caso
publicado por Mucifio-Bermejo, et al., en 2013, los
autores del articulo presentan la carbamazepina
como el medicamento mas frecuentemente rela-
cionado con el DRESS (2). No obstante, ademas de
gue la referencia de los datos es incorrecta, pues
dicha informacién fue originalmente presentada
en la revision sistematica sobre el tema publicada
por Cacoub, et al. (3), en un reciente estudio en
Malasia se encontré que el alopurinol es el mayor
inductor del DRESS (4). Asimismo, en el articulo
se alude al alopurinol como un medicamento
anticonvulsivo, pero este farmaco se utiliza en
casos de hiperuricemia y no tiene propiedades
anticonvulsivas.

En el articulo se sefiala, asimismo, que la incidencia
estimada de este sindrome es de 1 a 1.000 por cada
10.000 exposiciones farmacolégicas. Sin embargo,
esto es incorrecto. Roujeau, et al., estimaron que,
aproximadamente, 1 de cada 1.000 pacientes hos-
pitalizados presenta reacciones cutaneas graves,
entre ellas, el sindrome de Stevens-Johnson, la
necrolisis epidérmica toxica y el DRESS (5). Llama
la atencion que en el articulo de Mucifio-Bermejo,
et al., se presenta el mismo error de redaccion, el
cual magnifica la incidencia de esta condicion.

Se afirma errébneamente que existe una asociacion
del alelo HLA-B*15:02 con el desarrollo del DRESS
inducido por carbamazepina. Debe aclararse que
este alelo esta asociado al sindrome de Stevens-
Johnsony a la necrdlisis epidérmica téxica inducida
por carbamazepina, y no al DRESS (6). En este
ultimo se ha registrado una asociacion significativa
entre su induccion por alopurinol y el alelo HLA-
B*5801 (7).

En el articulo se presenta como una limitacion
la imposibilidad de hacer estudios genéticos e
inmunoldgicos en el paciente, pero es importante
precisar que, debido a la baja incidencia del DRESS
y al alto costo de los exdmenes especializados de
laboratorio, estos no han sido validados para su
uso rutinario en pacientes con este sindrome (8).

Debido a la baja incidencia del DRESS, su diag-
néstico es un reto continuo para los trabajadores
de la salud y consideramos de suma importancia
la adecuada difusion del conocimiento en torno a
sus manifestaciones, para reducir la mortalidad
asociada, mucho mas en nuestro pais, donde no
existen sistemas de vigilancia para este sindrome
y los casos reportados son escasos.

Andrés Puerto-Fuentes
Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia

Yeimer S. Ortiz-Martinez
Universidad de Sucre, Sincelejo, Colombia
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Medellin, 4 de julio de 2017

Sefiores

Comité Editorial

Revista Biomédica
Instituto Nacional de Salud
Bogota, D.C.

Estimados sefiores:

Hemos recibido con gran agrado la comunicacion
enviada por los doctores Puerto y Ortiz sobre nues-
tro manuscrito “Sindrome de hipersensibilidad a
medicamentos con exantema, eosinofilia y sintomas
sistémicos inducido por carbamazepina”, el cual
fue publicado en el nimero 2 de 2017 de la revista
Biomédica, y agradecemos su lectura minuciosa y
su deseo de hacer claridad para que no se genere
confusion en torno a lo expuesto en él.

En respuesta a las observaciones planteadas,
tenemos los siguientes comentarios.

En cuanto al error aducido por los doctores Puerto
y Ortiz en la referencia al reporte de caso publicado
por Mucifio-Bermejo, et al., en el 2013, en el cual
se afirma que la carbamazepina es el medicamento
mas frecuentemente relacionado con el DRESS, y
la cita de la revision sisteméatica de Cacoub, et al.,
como aquella en la que originalmente se present6
la informacion, debemos aclarar que en nuestro
articulo se hace referencia a lo publicado por los
primeros (1), quienes efectivamente sefialan que
la carbamazepina es uno de los medicamentos
més frecuentemente relacionado con la aparicién
del DRESS. Al revisar el articulo de Cacoub, et al.
(2), encontramos que lo expuesto en relacién con
dicho medicamento concuerda con lo planteado
en nuestro articulo, por lo cual no entendemos la
imprecision en los datos que se nos atribuye.
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Sobre el reciente estudio en Malasia, en el cual se
encontré que el alopurinol era el mayor inductor del
DRESS, es preciso sefialar que la publicacién de
Ding, et al. (3), es del 2010, por lo cual no es tan
reciente como se quiere hacer creer. Ademas, en
nuestro articulo los datos provienen de una revision
sistematica de la literatura, en la cual se evaluaron
172 casos de DRESS reportados entre 1997 y
2009 (2), en tanto que, en el articulo de Ding, et
al., se presentan los casos de un solo centro de
atencion terciaria en Malasia con una muestra de
apenas 19 casos. Por consiguiente, consideramos
que la informacién presentada en nuestro articulo
es adecuada y de gran validez cientifica.

En cuanto a nuestra inclusion del alopurinol entre los
medicamentos anticonvulsivos, y la aclaracion de
los doctores Puerto y Ortiz sobre su uso en casos de
hiperuricemia y al hecho de que no tiene propieda-
des anticonvulsivas, al revisar encontramos que en
nuestro manuscrito el alopurinol se incluy6 entre los
medicamentos anticonvulsivos, aunque el énfasis
apuntaba al hecho de ser uno de los medicamentos
mas frecuentemente asociados al DRESS. De todas
maneras, a continuacion sefialamos su uso en el
tratamiento de la hiperuricemia.

Sobre la referencia a la incidencia estimada del
sindrome como de 1 a 1.000 por cada 10.000
exposiciones farmacoldgicas, error de redaccion
también presente en el articulo de Mucifio-Bermejo,
et al., que magnifica la incidencia de la condicién, y
la aclaracién de que se trata, aproximadamente, de
1 de cada 1.000 pacientes hospitalizados, segin
Roujeau, et al., al revisar la bibliografia pudimos
constatar lo planteado por los doctores Puerto
y Ortiz, y encontramos que en la publicacién de
Cacoub, et al., se habla de un rango de 1 en 1.000
a 1 en 10.000 exposiciones farmacologicas. Dado
gue empleamos la publicacion de Mucifio-Bermejo,
et al., como referencia, se reprodujo dicho error de
redaccion que, efectivamente, genera la confusién
mencionada.

Los autores de la carta sefialan que nuestra afir-
macion sobre la asociacion del alelo HLA-B*15:02
con el desarrollo del DRESS inducido por carbama-
zepina es erronea, ya que este alelo esté asociado
al sindrome de Stevens-Johnson y a la necrdlisis
epidérmicatéxicainducida por carbamazepina, pero
no al DRESS, el cual se ha asociado con el alelo
HLA-B*5801 cuando es inducido por alopurinol.
Opinamos que se trata de un problema de interpre-
tacion, dado que no se esta haciendo referencia
especificamente al DRESS, sino a la asociacion
de estos alelos con el desarrollo de reacciones
cutaneas, lo cual es real (4).
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Por dltimo, los doctores Puerto y Ortiz aluden a
nuestra aclaracion de que la imposibilidad de
realizar estudios genéticos e inmunolégicos en el
paciente constituyd una limitacion, y a su precision
sobre la baja incidencia del sindrome y el alto costo
de los exdmenes especializados de laboratorio, por
lo cual no han sido validados para su uso rutinario
en pacientes con DRESS. En este sentido, debemos
sefialar que la imposibilidad de realizar este tipo de
estudios en nuestro medio constituye, claramente,
una limitacién para una mejor caracterizacion y
seguimiento de los pacientes con DRESS.

Agradecemos de nuevo los comentarios y aprecia-
ciones de los autores de la carta.
Cordialmente,

Jorge Alonso Marin Cardenas
Facultad de Ciencias de la Salud, Corporacion
Universitaria Remington, Medellin, Colombia
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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, 0 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 introduccién al tema, sefialando hitos
pasados y desarrollos presentes;

- encabezamientos en el texto, con el objeto de
hacer mas provechosa su lectura;

- la revisién debe incluir un analisis 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: nhombre 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 afiliacién 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 nimero 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 electrdnico).



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
sent in one of these two print sizes. In the case
of color illustrations, please use CMYK files in a
high resolution tiff format. The best resolution for
CMYK files is 300 dpi if the image does not include
text. If the image includes text, the recommended
resolution is 600 dpi; if it is black and white,
the recommended resolution is 1200 dpi. The
recommended font for graphics is Helvetic. If your
files are Macintosh, please convert them to one of
the above formats. A complete list of the files must
be sent including the names of the programs in
which they were formatted.

Acknowledgements: Authors should certify that
persons mentioned in the Acknowledgements have
been informed and they have agreed to it. This is
not required in the case of institutions.

Conflicts of interest and financial support
statements: Authors must place these state-
ments before the References section in separate
paragraphs.

Biomédica subscribes the ICMJE recommendations
in this respect and adopts their format for the
statement of potential conflicts of interest, which
should be filled out individually by each author
and sent along with the letter of submission. The
electronic format is available from http://www.icmje.
org/conflicts-of-interest/.

References: Strict adherence to the guidelines of
the uniform requirements for manuscripts submitted
to biomedical journals is required. A number is
assigned to each reference as it appears in the
manuscript, the tables and figures in ascending
order. The reference numbers are placed within
parenthesis (not as indices or superscripts).

Personal communications, unpublished data, manu-
scripts in preparation or submitted for publication,
and abstracts presented at congresses or other
scientific meetings must not be numbered but rather
referenced in the text within parenthesis.

Consult the periodical publications list of Index
Medicus (http://www.nlm.nih.gov/tsd7serials7lij.html)
for exact abbreviations of journal names. If the



journal is not listed, write its full title. Include only the
first six authors of the article, followed by et al. The
inclusion of national and Latin-American references
is recommended. For this purpose, please consult
Lilacs, Latindex, Sibra, or Colciencia’s indices, and
other pertinent bibliographic sources.

The following are some examples of references
from different types of publications according to the
Vancouver style.

Scientific journal: The adequate way of citing
scientific journals is the following (Please, check
the order of the data, spacing and punctuation):

Authors (only first family name followed by first
name initials) in bold. Title. Journal’s abbreviated
name. Year;volume:initial page-last page. http://dx.
doi.org/

Examples:

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/}.jim.
2004.08.008

Sanchez J, Villada OA, Rojas ML, Montoya
L, Diaz A, Vargas C, et al. Efecto del zinc
aminoquelado y 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

Book or document: The adequate way of citing
books or documents is the following (Please, check
the order of the data, spacing and punctuation):

Authors (only first family name followed by
first name initials) in bold. Title. Edition (when
applicable). Place of publication: Publisher; year.
Initial page-last page or total number of pages.

Example:

Bernard HR. Research methods in anthropology:
Qualitative and quantitative approaches. Second
edition. Thousand Oaks, CA: Sage Publications;
1994. 585 p.

Book chapter or document: The adequate way of
citing book chapters or documents is the following
(Please, check the order of the data, spacing and
punctuation):

Authors (only first family name followed by first
name initials) in bold. Title of chapter. In: name of
book author(s), editor(s). Title of book. Edition (when

applicable). Place of publication: Publisher; year.
Initial page - last page or total number of pages.

Example:

Restrepo A, Tobéon AM, Agudelo CA. Para-
coccidioidomycosis. In: Hospenthal DR, Rinaldi
MG, editors. Diagnosis and treatment of human
mycoses. 1st edition. Totowa, NJ: Humana Press;
2008. p. 127-331.

Documents in web sites: The adequate way of
citing documents published in web sites is the
following (Please, check the order of the data,
spacing and punctuation):

Authors (only first family name followed by first
name initials) in bold. Title. Citation date: day,
month, year. Available from: exact link to open the
document.

Example:

Nucci M, Colombo AL. Clinical manifestations
and diagnosis of acute/subacute paracoccidioido-
mycosis. UpToDate. 2012. Citation date: October
15,2012. Availablefrom: http://www.uptodate.com/
contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-
of-acute-subacute-paracoccidioidomycosis.

Tables and figures: Tables must be formatted
using the Word processing tool for this purpose. Do
not include columns or tabulations within the text of
the manuscript.

Regarding microscope slides, include the staining
and lens increase in the objective, but do notinclude
the value of the ocular.

In the case of tables or figures previously published,
an authorization by the copyright holder should be
attached for publication in Biomédica.

Manuscript submission

The manuscript should be submitted to Biomédica’s
on-line platform using the link “Informacion para
autores”, available from http://www.revistabiomedica.
org/. However, a printed letter signed by all authors
stating that they know the contents of the manu-
script, that they agree to its submission for
publication in Biomédica, and explicitly stating that
the manuscript has not been published or submitted
for publication to any other journal should be sent
to the following address:

Revista Biomédica

Instituto Nacional de Salud

Avenida Calle 26 No. 51-20, bloque B, oficina B-245
Bogota D.C., Zona 6, Colombia



Authors living in foreign countries may send the
letter signed and scanned via e-mail to Biomédica’s
e-mail: biomedica@ins.gov.co, explaining that they
do so because they are settled abroad.

Once the printed letter of submission (in the case of
local authors), or the e-mails (in the case of authors
abroad) have been received at Biomédica's office,
the editorial review process will start.

The submission of a manuscript to Biomédica for
publication implies the acceptance by the authors
of the following:

Full knowledge and strict adherence to the
instructions to authors;

compliance with the internationally accepted
authorship criteria;

inclusion of all authors that meet authorship
criteria,;

total agreement with the final version of the
manuscript submitted for publication, and

no engagement in any conduct that may be con-
sidered a transgression of the scientific integrity
or the ethical principles of scientific publications.



Checklist for submitted manuscripts

For the purpose of verifying that authors have complied with Biomédica’'s publication guidelines, the
corresponding author should include the following checklist along with the manuscript:

Category

___ Original article __ Short communication ____ Technical note
____ Topic review ____ Historical paper ___ Essay

___ Commentary ___Images in biomedicine

____ Case presentation ____Make your own diagnosis

____ Letter to the editor _____Book review

1. Presentation
Text written in double space, in Arial font size 12 point, on one side of letter-size pages

Pages numbered consecutively

2. Title
____Title in Spanish and English (maximum 165 characters)

____Running title in the same language used in the text of the manuscript (Spanish or English, maximum
50 characters)

Authors’ names with institutional affiliations (do not include current positions or academic titles)

Corresponding author’s information: name, postal address, phone number, fax number, e-mail address

3. Abstracts

___ Structured abstract both in Spanish and English (maximum 250 words) using the following subtitles:
Introduction, Objective(s), Materials and methods, Results, Conclusion(s). The inclusion of a
structured abstract applies only for original articles and short communications.

4. Keywords
____61t0 10 per manuscript in each language

____ Keywords in English previously verified in the Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medicus
available from http://www.nIlm.nih.gov/mesh7meshhome.htm, and Spanish keywords verified in
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) of the Latin American and Caribbean Health Sciences
index available from http://decs.bvs.br

5. Structure of an original article, technical note or short communication
Include the following sections:

____Introduction

____Materials and methods

____ Results

____Discussion

____Acknowledgements

____Conflicts of interest statement

Financial support statement



References

____Tables and figures with their corresponding titles.

6. Figures

___ Figures should go on a separate page with its corresponding title

7. Tables
____Tables should go on a separate page, in Word format using font Arial size 10 and single space
____Tables should be numbered consecutively in their order of appearance in the text

__Include titles for all tables and figures.

8. References
____References should be numbered consecutively according to the order of citation in the text.
____Biomedica’s guidelines for citing references must be followed strictly.

___Ifreferences are cited in tables or figures, please continue with the consecutive order used in the text.

10. Use of abbreviations and acronyms

___ Write the complete term in its original language with the corresponding abbreviation in parenthesis.
Avoid using abbreviations and acronyms that are not universally accepted.

11. Nomenclature
Names of genus and species are written in italics

Microorganisms scientific names should be written in full the first time they appear in the text, as well
as in the title and in the abstracts; after, just use the first letter of the genus followed by a dot and the
complete name of the species.

12. General considerations

Printed letter of submission signed by all authors. In the case of authors living abroad, the letter
should be signed, scanned and sent from their personal e-mails.

____ Conflicts of interest statement in the corresponding form filled out by each author.

Manuscripts presenting results from research conducted on human subjects or animals include an
explicit statement that ethical clearance was requested and obtained from an institutional ethics com-
mittee. This statement goes at the end of the Materials and methods section.

___ Site and registration number for clinical trials in human subjects.

Authors certify that the persons whose names are mentioned in the Acknowledgements section are
fully aware of this and agree to their inclusion.

The financial support statement was included.

The names, institutional affiliation and e-mails of the four national and four international reviewers
suggested by the authors were included in the letter of submission.
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