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Editorial
Microbioma, salud y enfermedad: probiodticos, prebidticos y simbidticos

El hallazgo de la vida microscopica que se esconde en una gota de
agua, realizado por el inventor del microscopio Antonie van Leeuwenhoek
(1632-1723) en 1654, fue la puerta de entrada al estudio de la microbiologia.
Haciendo un paralelo, hoy podemos considerar que el avance en los
métodos de secuenciacién de alto rendimiento ha abierto el camino para
la decodificacion de genomas bacterianos de diferentes partes del cuerpo
humano, base fundamental para el analisis del microbioma humano.
Asimismo, el uso de nuevas tecnologias, especialmente las relacionadas con
las ciencias -6micas (gendmica, transcriptomica, proteémica, metabolémica,
etc.), ha permitido desarrollar proyectos como el iniciado en 2008 por
investigadores de los National Institutes of Health (NIH) de los Estados
Unidos, orientados a la comprension de la correlacién entre los cambios en el
microbioma, la salud y la enfermedad en los seres humanos.

A partir del conocimiento derivado de estas investigaciones, se han
desarrollado nuevas herramientas terapéuticas, tales como probiéticos,
prebidticos y simbibticos. Dada la importancia creciente que este tipo de
productos tiene en la practica clinica, es necesario precisar estos conceptos.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define los probiéticos como
aquellos productos que contienen microrganismos vivos, los cuales, cuando
se administran en la cantidad adecuada, tienen un efecto benéfico en la
salud del huésped (1). Los prebioticos son sustancias derivadas de alimentos
que no pueden ser digeridos, cuyo efecto beneficioso en el huésped esta
dado por su contribucién al crecimiento, la actividad o ambos, de un tipo
de bacterias. Los productos que contienen prebibticos y probioéticos son
denominados simbioticos.

Microbioma y salud

En diversos estudios se ha demostrado que los fetos permanecen en
un ambiente estéril, siempre y cuando la membrana amniética permanezca
intacta. Sin embargo, segun varios estudios recientes, se han aislado
bacterias simbiéticas provenientes del meconio de fetos normales. Asimismo,
durante el nacimiento y segun la via del parto (vaginal o cesarea), los
recién nacidos adquieren bacterias por exposicién a la flora vaginal y fecal
materna o por microorganismos presentes en el ambiente. De hecho, se ha
demostrado que los nifios nacidos por cesarea tienen mayor proporcion de
especies y cepas, como Bacteroides spp., Escherichia spp., Shigella spp. y
Clostridium difficile (2).

El microbioma del adulto depende de mltiples factores, como el sexo,
el indice de masa corporal, los habitos nutricionales y la actividad fisica,
entre otros. Actualmente, el mayor nimero de estudios se ha centrado
en la microbiota intestinal y ha evidenciado que existen mas de 200
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especies y subespecies de bacterias, lo cual representa entre 0,5y 2 kg

del peso corporal total de un individuo sano; no obstante, en su mayoria,
corresponden a bacterias que no se pueden cultivar, lo cual dificulta su
identificacién por los métodos convencionales (2-4). La microbiota normal se
ha relacionado con multiples funciones: endocrinas, sefializacién neuroldgica,
modificacion de la densidad mineral 6sea, maduracién del sistema
inmunoldgico, inhibicion de patdgenos, sintesis de vitaminas (K, B, y folato),
metabolismo de sales biliares y modulacion de algunos farmacos (5,6).

Microbioma y enfermedad

La correlacién entre el microbioma y distintas enfermedades en el
humano, se deriva de la pérdida de las funciones benéficas o de su alteracion
por la invasién de microrganismos patégenos. Las enfermedades mas
relacionadas con alteraciones de esta naturaleza incluyen: las enfermedades
cardiovasculares, las autoinmunitarias e inflamatorias croénicas, la
diabetes mellitus, la gastroenteritis, el sindrome de colon irritable, la artritis
reumatoidea, las infecciones y el cancer, y. también, modificaciones en el
metabolismo de los farmacos.

Los principales factores asociados con riesgo cardiovascular son
dislipidemia, diabetes, hipertensién arterial, obesidad y generacion de
trimetilamina, acidos biliares secundarios y acidos grasos de cadena (7). La
trimetilamina es metabolizada por bacterias en el intestino y hace transito al
higado por la circulacién portal, donde las monooxigenasas portadoras de flavina
sintetizan el N-Oxido de trimetilamina. Este compuesto se ha asociado con el
desarrollo de arteriosclerosis, trombosis, falla cardiaca, fibrosis y alteraciones en
la funcién de los macrofagos. Por otra parte, la regulacién de la flora intestinal ha
demostrado ser de gran beneficio en las enfermedades cardiovasculares (8).

En cuanto a la correlacién del microbioma con el sistema inmunoldgico,
en diversos estudios se ha planteado la relacién con la autoinmunidad,
las alergias y las enfermedades inflamatorias, y el tipo de gérmenes en
la cavidad oral, las vias aéreas y las vias digestivas. En el caso de la
artritis reumatoidea, se ha encontrado una disminucion de la familia de
Bifidobacterium y Bacteroides (8). La composicion de la microbiota intestinal
y el estado funcional del sistema inmunoldgico pueden determinar cuales
pacientes padeceran la enfermedad; de hecho, algunas de las medicaciones
usadas para el tratamiento de la artritis reumatoidea son antibiéticos
(cloroquina, sulfasalazina, minocliclina y roxitromicina) (9).

Se ha postulado el rol del microbioma en el desarrollo del asma y sus distintas
presentaciones (10,11). Algunos de los mecanismos propuestos incluyen:

1. La exposicién en las etapas tempranas de la vida a ambientes con
gran contenido de bacterias en individuos propensos a desarrollar
asma en la infancia.

2. El efecto modulador de la microbiota en el desarrollo del sistema
inmunoldgico.

3. El efecto de las infecciones virales agudas y los patrones de
colonizacion bacteriana de las vias respiratorias en los nifios con asma.

4. La colonizacion bronquial por genotipos de bacterias especificos,
segun el fenotipo del asma.

Con respecto a las enfermedades inflamatorias, el sindrome del intestino
irritable es uno de los mas ampliamente estudiados y, cuando se demuestran
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infecciones gastrointestinales previas, se denomina sindrome de intestino
irritable posinfeccioso. En este ultimo, pueden observarse sobrepoblacién
bacteriana, y alteraciones cuantitativas y cualitativas de la microbiota
intestinal y fecal (12). En el intestino delgado, se aumenta la permeabilidad
intestinal y se estimulan mecanismos inmunoldgicos en la submucosa que
derivan en una inflamacién de bajo grado; incluso, esto se ha usado como
justificacion para usar antibiéticos en su tratamiento (12,13).

En multiples estudios se ha demostrado el caracter carcinogénico de
microrganismos, como Helicobacter pyloriy el virus del papiloma humano, en
el cancer gastrico y en el de cuello uterino, respectivamente. Sin embargo,
recientemente se ha demostrado un aumento de la prevalencia de neoplasias
con perfiles especificos de microbiota. Los microbiomas mas frecuentemente
asociados con neoplasias incluyen: Fusobacterium nucleatum en el cancer de
colon; Proteobacteria, Bacteroidetes y Firmicutes en el cancer de pancreas;
Fusobacteriumy Helicobacter bilis en el cancer de la via biliar; Streptococcus
spp. y Prevotella spp. en EL cancer de eséfago, y Cutibacterium acnes,
Mycoplasma hominis, Enterobacteriaciae, Escherichia coli, Acinetobacter spp.
y Pseudomonas spp. en el cancer de prostata (14-19).

Otra de las propiedades de la microbiota es la capacidad de modificar el
entorno donde se encuentra, gracias a su amplio potencial para modificar
las reacciones de los farmacos, los metabolitos de los farmacos y otros
xenobidticos; tal es el caso de 5-fluoruracilo a 5-fluoruridina que, mediante
procesos enzimaticos, como la acetilacién, alteran la estructura molecular de
los farmacos y su accién.

Probiodticos, prebidticos y simbidticos

La traduccién de los conocimientos generados a partir de los estudios
del microbioma y su compleja interaccion con el huésped, conjugada con la
influencia de factores genéticos y epigenéticos, como un recurso terapéutico
representado en el uso de probidticos, prebiodticos y simbidticos, constituye
un gran reto. A la fecha, existen multiples estudios sobre la asociacion de
diversas especies y sus efectos benéficos en la salud.

El uso clinico méas conocido de los probioticos es para prevenir
complicaciones generadas por los antibiéticos en los pacientes
hospitalizados, en los cuales se ha logrado obtener una reduccién hasta
del 50 % de la infeccién por C. difficile (20). Los probidticos compuestos por
diversas especies a una concentracion de 10" o mas unidades formadoras
de colonias, utilizados por mas de ocho semanas, han demostrado disminuir
la presion arterial sistémica (21).

Uno de los productos secretados por Streptococcus mutans es la
mutanobactina, la cual evita el crecimiento de Candida albicans (22).

A pesar del numero creciente de estudios en los que se ha demostrado
el efecto benéfico y seguro de los probiéticos, es fundamental destacar
que pueden tener efectos adversos graves, e incluso letales, en algunas
poblaciones vulnerables, como las mujeres embarazadas, los pacientes
inmunosuprimidos, con trasplantes o con alteraciones vasculares (23).

Los prebiéticos y los simbidticos pueden ser una alternativa para los
probioticos o parte de un complemento; de hecho, generalmente, aumentan
la supervivencia en las vias digestivas de los microorganismos contenidos en
los probidticos (24,25).
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Si bien es evidente el avance logrado en el estudio de estos productos, no
existe aun claridad acerca de las combinaciones ideales de microorganismos,
la dosificacién, la caracterizacién funcional y estructural de los productos
secretados, los mecanismos comunes de accién para obtener su efecto
benéfico, etcétera.

Dado el creciente auge de estos productos en el mercado y su potencial
industrial y comercial, es un imperativo ético, cientifico y tecnolégico, estudiar
su eficacia, bioequivalencia, seguridad y vias de administracion, y, en general,
garantizar su uso clinico con el mayor margen de seguridad para los pacientes.
Asimismo, es necesario establecer los estandares y controles de los procesos
de produccion que permitan garantizar la alta calidad del producto.

En cuanto al marco normativo, a excepcién de los Estados Unidos, donde
la Food and Drug Administration (FDA) considera que los estudios de los
probioticos y prebidticos deben seguir el protocolo de un medicamento,
en otros paises se han utilizado protocolos de andlisis menos rigurosos
e, igualmente, metaanalisis y revisiones bibliogréficas sistematicas, como
formas complementarias para evaluar su efecto benéfico (26,27).

En Colombia, el Ministerio de Salud y Proteccién Social y el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima) —instituciones
encargadas de establecer el marco regulador de estos productos— cuentan
con una normativa para la evaluacién de los medicamentos con probi6ticos,
prebioticos o simbidticos y, también, sobre los requisitos para su produccion
y almacenamiento. Gracias a ello, desde hace mas de 10 afios se han
aprobado diversos productos considerados como probiéticos o prebidticos, y
suplementos dietarios con probiéticos, simbidticos o ambos.

Arley Gémez-L6pez
Director, Division de Investigaciones, Fundacion Universitaria de Ciencias de
la Salud, Bogota, D.C., Colombia
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Presentacion de caso

Paciente masculino con cariotipo 46 XX negativo
para el gen SRYy sin ambigiiedad genital: reporte
de un caso

Andrea Casas-Vargas', Johanna Galvis?, Jenny Blanco’, Laura Rengifo3,
William Usaquén', Harvy Velasco?

"Grupo de Genética de Poblaciones e Identificacion, Instituto de Genética, Universidad Nacional
de Colombia, Bogota, D.C., Colombia

2Grupo de Genética Clinica, Maestria en Genética Humana, Instituto de Genética, Universidad
Nacional de Colombia, Bogotd, D.C., Colombia

3Grupo de Citogenética, Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia, Bogoté, D.C.,
Colombia

En la mayoria de los casos, la diferenciacién sexual masculina ocurre con la participacion
del gen SRY. Sin embargo, se pueden presentar otros genotipos excepcionales, como en
el caso que se presenta en este reporte.

Se trata de un paciente adulto de sexo masculino atendido en el Servicio de Paternidades
del Instituto de Genética de la Universidad Nacional de Colombia. Se le hicieron los
andlisis del gen de la amelogenina y de repeticiones cortas en tdndem (Short Tandem
Repeat, STR) especificas para el gen SRY con estuches comerciales de identificacion
humana, asi como los de cariotipo convencional e hibridacién in situ fluorescente del SRY,
y el estudio de microdeleciones del cromosoma Y mediante reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). Se le hizo la evaluacion clinica y se le brindé asesoramiento genético.
El paciente no presentaba ambigliedad genital, su cariotipo era 46 XX, y el perfil molecular
era negativo para el gen SRY'y positivo para el ZFY. Se le diagnosticé un trastorno de
diferenciacién sexual 46 XX testicular no sindrémico, una rara condicion genética.

Solo el 20 % de los pacientes con este diagndstico son negativos para SRY'y exhiben
perfiles moleculares diversos. La informacion disponible parece indicar que el ZFY esta
relacionado con la diferenciacion sexual masculina, aun en ausencia del gen SRY.

Palabras clave: trastornos testiculares del desarrollo sexual 46 XX; gen SRY; trastornos
del desarrollo sexual; diferenciacion sexual; secuencias repetidas en tAndem; amelogenina.

Male patient 46,XX SRY-negative and unambiguous genitalia: A case report

In most cases, male sexual differentiation occurs with SRY gene mediation. However,
exceptional genotypes have been identified, as shown in this paper.

This was a male adult patient seen at the Servicio de Paternidades, Instituto de Genética,
Universidad Nacional de Colombia. The following procedures were carried out: Amelogenin
gene and short tandem repeat analyses using human identification commercial kits,
conventional karyotype, SRY fluorescent in situ hybridization, PCR analysis for Y
chromosome microdeletions, clinical evaluation, and genetic counseling.

We present an adult male with unambiguous genitalia, karyotype 46,XX, and an SRY
negative and ZFY positive molecular profile. The diagnosis of nonsyndromic 46,XX
testicular disorder of sex development (DSD) -a rare genetic condition- was established.
Only 20 % of similarly diagnosed patients are SRY negative and exhibit diverse molecular
profiles. Until now, available evidence seems to indicate that, even in the absence of SRY,
the ZFY factor is involved in male sexual differentiation.

Keywords: 46,XX testicular disorders of sex development; genes, SRY; disorders of sex
development; sex differentiation; tandem repeat sequences; amelogenin.

En el desarrollo sexual existen dos procesos principales: uno es la
determinacion sexual, es decir, lo que dirige el embridn indiferenciado hacia
el desarrollo de la génada bipotencial. El segundo es la diferenciacién sexual,
la cual ocurre por accién de los factores producidos por las gbénadas (1). En
los mamiferos —incluidos los humanos— se conoce ampliamente que el factor
de la region de determinacion sexual del cromosoma Y (Sex-Determining
Region Y, SRY) cumple un papel clave en el desarrollo del testiculo a partir
de la gbnada indiferenciada (2).



Biomédica 2019;39:622-30

Hombre 46 XX negativo para SRY

Por otro lado, la teoria clasica dicta que la diferenciacion ovarica es una
via ‘por defecto’ que se ve inhibida en presencia del SRY. Sin embargo,
en algunas contadas ocasiones, la diferenciacion testicular puede ocurrir
incluso en ausencia del cromosoma Y, lo cual da lugar a individuos 46 XX con
fenotipo sexual masculino (3). Este tipo de sindromes genéticos es raro y se
caracterizan por una discrepancia completa o parcial entre el sexo genético y
el sexo fenotipico (4).

Aproximadamente, el 80 % de los pacientes con 46 XXy trastorno
testicular del desarrollo sexual son positivos para el SRY'y, usualmente,
tienen un fenotipo masculino normal al nacer (5). El otro 20 % de hombres
46 XX son negativos para el SRY (SRY-) y muestran diferentes grados
de masculinizacién, portan diferentes fenotipos y, a menudo, son estériles
debido a la ausencia de las regiones AZFa, AZFby AZFc (6).

Asimismo, en el humano existen dos genes que permiten determinar
el sexo cromosomico del individuo, uno es el AMELX, localizado en el
cromosoma Xp22,1-22,3, el cual mide 2.872 pares de bases (pb), y el
AMELY, ubicado en el cromosoma Yp11,2, de 3.272 pb. Estos dos genes
se emplean usualmente en los andlisis forenses, y en ellos se obtienen
fragmentos de 106 pb y 112 pb, respectivamente (7).

Se presenta aqui el caso de un individuo con cariotipo 46 XX negativo
para SRY, asi como su discusion a la luz de la literatura.

Caso clinico

Un paciente de fenotipo masculino, de 40 afios de edad, acudié al
Grupo de Genética de Poblaciones e Identificacion Humana del Instituto de
Genética de la Universidad Nacional de Colombia, para hacerse una prueba
de paternidad.

Con el fin de establecer la paternidad, se tomé una muestra sanguinea
en un tubo con acido etilendiaminotetraacético (EDTA), que luego se goted
sobre una tarjeta FTA Whatman™; el ADN se extrajo segun el protocolo de
la Food and Drug Administration (FDA) y se amplific6 mediante reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) multiple usando el estuche comercial
Identifiler™ de Applied Biosystems, el cual contiene 15 marcadores genéticos
autosémicos del tipo de repeticiones cortas en tandem (Short Tandem
Repeat, STR) y un marcador para el gen de la amelogenina que permite
determinar el sexo en la muestra analizada.

El siguiente paso fue la electroforesis capilar en el secuenciador
ABIPRISM 310™ (LabX), en tanto que los resultados se analizaron con
los programas GeneScan y TagMan Genotyper Software, para obtener el
electroferograma con el perfil genético del paciente, en el cual se observé la
ausencia de amplificacion correspondiente al marcador genético amelogenina
del cromosoma 'Y (figura 1). El resultado se confirmé realizando todo el
proceso nuevamente.

Asimismo, se amplificaron 16 microsatélites (STR) para el cromosoma
Y empleando el estuche Yfiler™ (Applied Biosystems), pero no se obtuvo
el perfil genético de dicho cromosoma (no se presentan los datos), lo que
sugeria una delecién del sitio de anillamiento de los iniciadores o la posible
ausencia del cromosoma Y.
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Figura 1. Electroferograma de la amplificacién de 15 repeticiones cortas en tandem (STR)
autosémicas y del gen de la amelogenina con el estuche Identifiler®. En el recuadro rojo, se
observa el marcador de la amelogenina y la ausencia de amplificacién del cromosoma Y.

A continuacién, se amplific6 el gen SRY mediante PCR para un
fragmento de 231 pb, empleando iniciadores especificos previamente
publicados (7,8). Las secuencias de estos oligonucleétidos fueron las
siguientes: SRY |: 5-GGTCAAGCGACCCATGAAYGCNTT-3’ y SRY II:
5-GGTCGATACTTATAGTTCGGGTAYTT-3'. En la amplificacion se empled
la mezcla maestra HotStarTaq Master Mix™ (Qiagen) 2X, y 0,8 uM de cada
iniciador.

El programa de PCR utilizado fue el siguiente: un ciclo de desnaturalizacion
inicial a 95 °C durante 15 minutos, 30 ciclos de desnaturalizacién a 95 °C
durante 30 segundos, un ciclo de anillamiento a 55 °C durante 30 segundos,
uno de elongacion a 72 °C durante 30 segundos y una elongacion final a 72 °C
durante 10 minutos.

El producto se visualizé6 mediante electroforesis en gel de agarosa al 1,5 %
tefido con Syber Safe™ (Invitrogen). Se confirm6 el tamafio molecular de
la banda con el patrén de peso molecular HyperLadder II™ (Bioline). Al
comparar los resultados de la amplificacion con el control positivo, no se
observé la amplificacién de esta region en la muestra estudiada.

En la valoracion clinica, el paciente refirié ser fruto de la undécima
gestacién de padres no consanguineos (figura 2). El parto fue domiciliario,
en zona rural, y el paciente tenia escaso conocimiento de los antecedentes
de la madre, quien, al parecer, fallecié por complicaciones asociadas con el
ultimo parto. Segun su propio relato, tuvo un neurodesarrollo normal, cursé la
primaria basica y no continud sus estudios por motivos socioeconémicos.
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Figura 2. Arbol genealdgico familiar. El paciente del caso indice (flecha) tiene una hermana,
fruto de la misma unién parental, con infertilidad.

El paciente refirié haber desarrollado caracteres sexuales masculinos
a los 13 afos, aproximadamente, y negé haber presentado ginecomastia
o hematuria. Refirié que sus parejas han sido todas mujeres y negé
haber presentado sintomas de disfuncién sexual. Desde hace 15 afos
tiene una pareja estable con la cual no ha concebido hijos. En cuanto a
sus antecedentes familiares, refirié tener una hermana de 60 afios con
infertilidad, que no ha sido estudiada.

En el examen fisico, se observé que el paciente presentaba el fenotipo
masculino, con una talla de 1,56 m (puntuacién estandar, Z score, de -2,7)
y peso de 59,7 kg. Los signos vitales eran normales, no presentaba facies
dismérfica, su vello facial era androgénico y no tenia ginecomastia. Sus
genitales externos eran masculinos, con falo de 8 cm, testiculos de 4 ml3,
descendidos en el escroto y sin masas, distribucion del vello pubico androide
y etapa V en la escala de Tanner. No se registraron hallazgos que sugirieran
la presencia de alguna enfermedad (figura 3).

Se solicitaron los siguientes examenes de apoyo clinico: una ecografia
pélvica con reporte normal, en la cual se evidencié crecimiento prostatico y
ausencia de utero u otras estructuras mullerianas; la testosterona total fue

Figura 3. Rostro del paciente. Obsérvese la distribucion androide del vello facial.
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de 6,10 ng/dL (valor de referencia en hombres hasta los 49 afios: 2,4-10,8
ng/dL); el estradiol, de 32,46 pg/mL (valor de referencia en hombres: 13-54
pg/mL), y la 17-hidroxiprogesterona, de 1,81 ng/ml (valor de referencia en
hombres 0,6-3,3 ng/ml). Los valores de los electrolitos (mEg/L) fueron: calcio,
9,8 (normal); cloro, 111 (normal); potasio, 5,3 y sodio, 147 (normales).

No se registraron signos clinicos ni historia de ambigledad genital. Una
nueva muestra del paciente fue remitida al Grupo de Citogenética y, a partir
de ella, se determing el cariotipo 46 XX (figura 4). Ademas, se hizo el analisis
por hibridacién fluorescente in situ (Fluorescent In Situ Hybridization, FISH)
del gen SRY, el cual fue negativo [46 XX; ish (DXZ1x2, SRY-)] (figura 5).

Por ultimo, se estudiaron las microdeleciones del cromosoma Y mediante
PCR vy, siguiendo las directrices de la European Academy of Andrology (EAA)
y la European Molecular Quality Network (EMQN) (9), se amplificaron cinco
regiones especificas y se obtuvieron los siguientes resultados: SRY-, ZFY+
(homélogo de ZFX), AZFa-, AZFb-y AZFc-, lo que evidenci6 la ausencia
completa del cromosoma Y en el paciente.

En una entrevista posterior, se le entregé al paciente el informe clinico y se
le explicd su diagndstico: trastorno de diferenciacién sexual 46 XX testicular
no sindrémico (anteriormente conocido como sindrome de reversién sexual 46
XX). El paciente firmo el consentimiento informado para la publicacion de su
caso y autorizo por escrito la toma de fotografias de su rostro.

El resultado de la prueba de paternidad fue de ‘exclusion’. El paciente refirié
haberse practicado con anterioridad este mismo examen en otra situacion de
presunta paternidad, el cual arrojé el mismo resultado. Se le explicé que su
diagnéstico molecular de ausencia del cromosoma Y generalmente implica
infertilidad. El paciente no asisti6 a la cita de control para recibir el resultado del
espermograma y cambié sus datos de contacto sin reportarlo a la institucion,
por lo cual no fue posible continuar con el seguimiento.

Figura 4. Cariotipo 46 XX con bandeo G (650 bphs). La flecha indica los cromosomas sexuales X.
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Control
46,XY SRY (+)

CenX-SRY (-)

Figura 5. A. Andlisis de FISH con sonda para el gen SRY, control SRY (+). B. Sonda para centrémero del
cromosoma X en el paciente (lo que confirmo el cariotipo XX) (46 XX.ish (DXZ1x2)(SRY-) [200]). C. Ausencia
de sefal para el SRY en el paciente (Chromosome X Alpha and Y Alpha Satellite Probes Aquarius® Cytocell)

Discusion

El trastorno de diferenciacion sexual 46 XX testicular no sindrémico es
una condicién infrecuente en la poblacion, con una incidencia de 1 en 20.000
nacidos vivos (5). En la base de datos Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM) se encuentra esta condicion bajo el nombre de reversion sexual 46
XX (OMIM 400045).

Se cree que en los pacientes positivos para el SRY (SRY+) el cruce
entre las regiones pseudoautosémicas de los cromosomas sexuales, el
cual ocurre durante la meiosis paterna, puede causar una translocacién
resultante en este tipo de trastorno de diferenciacion sexual (10). En los
pacientes negativos para el SRY (SRY-), las causas son mas complejas.
Algunos autores han sugerido que hay diversos genes que contribuyen
a la determinacion del sexo, localizados en autosomas que inician la
‘masculinidad’ (11,12), lo cual sigue siendo materia de investigacion.

En este caso, se hicieron examenes de laboratorio para descartar
otros posibles diagnésticos y se encontraron niveles normales de
17-hidroxiprogesterona, testosterona y estradiol. La ecografia pélvica no
evidencié estructuras mullerianas ni remanentes de estas. Ademas, los
electrolitos fueron normales. Por todo ello, se excluyé el diagndstico de
hiperplasia suprarrenal congénita, la causa mas frecuente de virilizacién en
individuos XX (5). Otro diagnéstico diferencial es la translocacién del gen
SRY (10), lo cual se excluy6 mediante los andlisis de STR y de FISH. Por
lo tanto, se considerd que el paciente hace parte del 20 % de individuos
masculinos XX negativos para el SRY, es decir, que no poseen el gen SRY
o carecen, por lo menos de forma sustancial, del material genético del
cromosoma 'Y (5,11,12).
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En estudios recientes se ha confirmado que, incluso en ausencia

del SRY, puede ocurrir una diferenciacién sexual masculina completa
por sobreexpresién de genes como el Sox9, por reordenamientos del
Sox3, o debido a mutaciones con pérdida de funcion en los genes Whnit4
y Rspo1 (13,14). En cuanto al fenémeno contrario, es decir, la reversion
sexual masculina a femenina, en el raton y en el humano existe un locus
de reversion sexual sensible a la dosis ligado a X, el cual funciona como
un represor de la via masculina: el DAX1 (12,14). Sin embargo, en el
modelo de raton, Meeks, et al., confirmaron que las mutaciones en el gen
Dax1 conducirian, paradéjicamente, a una reversion del sexo femenino a
masculino (14), pero en humanos no se ha reportado aun este fenémeno.

En diversos articulos se han descrito tres grupos diferentes del trastorno de
diferenciacién sexual 46,XX testicular SRY- segln las caracteristicas fenotipicas.
El paciente del presente caso se ajustaba al grupo clasico de hombres XX
fenotipicamente normales (es decir, sin ambigliedad genital ni hermafroditismo);
ademas, su talla era baja y presentaba hipogonadismo discreto, lo cual
concuerda con reportes de casos similares en la literatura mundial (15-18).

En todos los casos reportados se registrd invariablemente la esterilidad,
pero los perfiles moleculares han sido variables (16). Rajender, et al., reportaron
un caso de reversion sexual 46 XX/SRY-, en el cual la causa molecular no
pudo esclarecerse: la secuenciacion y el andlisis de la variacion del numero de
copias del SOX9 fueron normales, asi como la secuenciacion de la proteina
DAX1, y con la PCR se excluyé la presencia de ZFY, AZFb, AZFc o cualquier
otro material proveniente del cromosoma Y (15). En otro reporte de caso,
dos hombres con azoospermia, miembros de una misma familia, presentaron
un perfil 46 XX/SRY-, asi como una triplicacién de una regién de 500 kb
corriente arriba del gen SOX9. Los investigadores plantearon la hipétesis de
que elementos reguladores alli presentes pudieran resultar afectados por dicha
amplificacion, produciendo de esta manera el fenotipo (17). Por el contrario,
otros investigadores presentaron una ganancia similar en otro individuo y la
clasificaron como un polimorfismo no relacionado con la clinica (18).

En el paciente de nuestro caso, se detecté mediante PCR la presencia del
gen ZFY, el cual se ubica normalmente en el brazo corto del cromosoma Y
(Yp11.2) y es homélogo del gen ZFX (19). También mediante PCR, Palmer,
et al., demostraron similitudes entre los genes ZFY'y ZFX, los cuales se
expresaron en tejidos fetales y adultos, en tanto que el ZFX se expresoé en
el cromosoma X inactivo presente en hibridos de raton y humano (20). El
comportamiento evolutivo de estos dos genes ha permitido estudiar su papel
en la diferenciacién sexual, concretamente en la aparicién del cromosoma Y
en los vertebrados (21).

Los casos de ZFY+ detectados mediante PCR podrian responder a una
translocacién del ZFY en uno de los autosomas, o en uno de los cromosomas
X (22), pero es mas probable que se deban a un evento de amplificacién no
especifica, debido a que los cebadores empleados de manera consensuada
pueden amplificar tanto el ZFY como el ZFX (9).

En un estudio de Tian, et al., de 14 pacientes con trastorno de
diferenciacion sexual y cariotipo 46,XX, se identificé un perfil SRY-/ZFX+
en tres de ellos, en tanto que siete resultaron SRY+/ZFY+. Todos estos
individuos presentaban grados variables de ambigliedad genital (16) y
ninguno de ellos presentaba un perfil 46 XX SRY-/ZFY+, tal como sucedia en
el paciente colombiano del presente reporte.
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A pesar de que no se pudo contar con nuevas muestras para precisar
mejor el diagndstico del paciente, es pertinente mencionar que el empleo
de tecnologias de nueva generacién, como la Next Generation Sequencing
(NGS), los paneles para la deteccién de trastornos del desarrollo sexual, o la
secuenciacién del exoma facilitarian llegar a una conclusion etiolégica.

Conclusion

La disponibilidad de pruebas de diagndstico molecular ha permitido
investigar las posibles causas del trastorno de diferenciacién sexual 46 XX
testicular detectado en el paciente aqui descrito. Su perfil molecular es SRY
negativo/ZFY positivo y, pese a los pocos reportes clinicos de las mismas
caracteristicas, los datos disponibles parecen indicar que esta amplificacién no
fue especifica debido a limitaciones propias de la técnica. El empleo de la NGS
en estos casos podria aportar mas elementos para confirmar el diagnéstico
genético, y facilitaria el asesoramiento y el prondstico reproductivo.
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Presentacion de caso

Pediculosis capitis grave en una nifia inscrita en
una guarderia

Angela Medina'?, David Lépez'?, Luis Reinel Vasquez'

' Centro de Estudios en Microbiologia y Parasitologia, Departamento de Medicina Interna,
Facultad Ciencias de la Salud, Universidad del Cauca, Popayan, Colombia
2 Corporacion del Laboratorio al Campo, Bogotd, D.C., Colombia

La pediculosis capitis es la ectoparasitosis mas frecuente a nivel mundial. La infestacion
es causada por Pediculus humanus capitis (piojo de la cabeza) y afecta el cabello, el cuero
cabelludo y la piel. Rara vez se manifiesta con otro tipo de sintomatologia y, por lo general,
Su curso es benigno si se trata adecuadamente.

Se presenta el caso de una menor con pediculosis capitis de 18 meses de evolucion,
asociada con fordnculos, lesiones cutdneas, multiples adenopatias y anemia, que no
mejor6 tras la aplicacion del champu.

Inicialmente, llamd la atencion la presencia de foriinculos, alopecia y adenopatias. La
persistencia de la pediculosis capitis y el rascado intenso alteraron la integridad de la
epidermis y facilitaron las infecciones secundarias por bacterias patégenas y oportunistas
que produjeron impétigo, forunculosis, excoriaciones, costras hematicas, anemia, alopecia
y linfadenopatias. La pediculosis capitis afectd notoriamente a la paciente al causarle
problemas psicoldgicos y de salud, agudizados por su condicién econémica y social.

La paciente presenté manifestaciones clinicas poco frecuentes (forunculosis, anemia,
fiebre, alopecia y adenopatias), lo cual se vio facilitado por la persistencia de los factores
de riesgo y el hecho de que no se le inspeccionaba la cabeza ni se removian los insectos.
La educacién sobre los factores de riesgo y el control sanitario es indispensable para
controlar la infestacion.

Palabras clave: Pediculus; infestaciones por piojos; forunculosis; anemia; nifio; Colombia.
Severe pediculosis capitis in a nursery school girl

Pediculosis capitis is the most frequent ectoparasitosis around the world. The infestation

is caused by Pediculus humanus capitis (head louse), which affects hair, scalp, and skin.

It rarely presents with more symptoms and in the majority of the cases, it shows a benign
course if treated properly.

We present the case of a nursery school girl with head lice infestation for 18 months. She
did not improve after the shampoo treatment. This case was associated with furunculosis,
skin lesions, multiple adenopathies, and anemia.

Initially, the presence of boils, alopecia, and lymphadenopathy was evident. The
persistence of pediculosis capitis and intense scratching induced changes on skin integrity,
facilitating opportunistic bacterial superinfection that led to impetiginization, furunculosis,
excoriations, hematic scabs, anemia, alopecia, and lymphadenopathies. Pediculosis capitis
affected the patient triggering psychological, economic, social, and other health problems.
The patient presented uncommon symptoms (furunculosis, anemia, fever, alopecia, and
adenopathies) resulting from the persistence of risk factors and the absence of head
inspection and mechanical removal of insects. The education about the risk factors, as well
as sanitary controls, are essential to contain the infestation.

Keywords: Pediculus; lice infestations; furunculosis; anemia; child; Colombia.

La pediculosis es la ectoparasitosis mas frecuente a nivel mundial.
En los seres humanos ocasiona tres formas clinicas por la accién de tres
especies de piojos: la pediculosis corporis (del cuerpo), la pediculosis pubica
(phthiriasis) y la pediculosis capitis. Esta Ultima es causada por el piojo de la
cabeza Pediculus humanus capitis (familia Pediculidae), insecto hematéfago
del orden Phthiraptera y del suborden Anoplura. El ciclo de vida de P.
humanus capitis se desarrolla exclusivamente en el ser humano, y afecta el
cabello, el cuero cabelludo y la piel (1,2).

La pediculosis capitis ha acompafiado a los humanos desde hace millones
de afos; probablemente, los insectos se dispersaron desde Africa hacia el resto
del mundo por medio de las migraciones humanas (2). La pediculosis capitis se
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distribuye por todo el mundo, y afecta principalmente a mujeres y a nifios entre
los 3y los 12 afos. Cada afo se presentan en el mundo 12 millones de casos
nuevos de infestacion por piojos de la cabeza (3). En Colombia no hay informes
de prevalencia o incidencia de esta condicién a nivel nacional o departamental,
aunque se han hecho algunos estudios de prevalencia en Bogota (8,7 %) en el
2008 (4) y en Popayan (11,5 %) en el 2017 (5).

El prurito es el sintoma mas comun de la pediculosis capitis y se presenta
por la reaccion alérgica a la saliva del insecto. Sin embargo, en la mayoria de
los casos esta suele ser asintomatica, especialmente si no ha habido exposicion
previa, porque el huésped adquiere sensibilidad al antigeno del insecto cuatro
a seis semanas después de entrar en contacto con su saliva (6,7). El prurito
se manifiesta en 14 a 36 % de los casos (6). Los afectados rara vez presentan
fiebre, malestar, irritabilidad o adenopatias cervicales u occipitales (7).

El curso de la pediculosis capitis suele ser benigno si el manejo es
oportuno, aunque el parasito puede ocasionar graves complicaciones, como
infestaciones excesivas (3), prurito intenso, lesiones secundarias al rascado
o enfermedades emergentes graves transmitidas por los mismos piojos: tifus
epidémico, transmitido por Rickettsia prowazekii; fiebre de las trincheras y
endocarditis, por Bartonella quintana; fiebre recurrente, por Borrelia recurrentis;
peste, por Yersinia pestis, e infeccion por Acinetobacter baumannii (8).

El objetivo de este articulo fue presentar el caso de una menor de
edad con pediculosis capitis de larga evolucién que desencadend graves
alteraciones en su estado de salud, y resaltar la importancia de adoptar
medidas de promocién, prevencién y control.

Presentacion del caso

La paciente tenia cuatro afos de edad y asistia al preescolar; provenia
de una zona urbana de bajo nivel socioeconémico en Popayan y presentaba
un cuadro clinico de 18 meses de evolucidn consistente en prurito intenso en
cuero cabelludo, regién retroauricular, orejas, cuello, nuca y cara.

Inicialmente, la nifia fue tratada con champu medicado (permetrina al 1 %)
aplicado por la madre durante un mes, que no logré la erradicacién completa.
Ademas, la nifa refiri6 la presencia de numerosos piojos que se desplazaban
desde la cabeza hasta su cara, espalda alta y hombros; incluso, se la
observé jugando con los insectos. La nifia presentaba anemia (hemoglobina:
9,5 g/dl) desde hacia seis meses, pero no habia recibido tratamiento médico.

La madre refirié que en los cuatro meses anteriores habian aparecido
lesiones en el cuero cabelludo y en la cara (figuras 1y 2) de la nifia, y habia
presentado picos febriles esporadicos no cuantificados, astenia y adinamia.
Ademds, dos meses atras, se le habia diagnosticado hipotiroidismo, el cual
tampoco estaba siendo tratado en el momento de la consulta.

En el examen fisico se encontré que la nifia se mostraba irritable y presentaba
palidez cutanea generalizada. En la cabeza eran visibles zonas de alopecia
fronto-temporal con forinculos de base eritematosa y centro purulento (figura
1), de olor fétido y dolorosos a la palpacion, asi como inflamacion generalizada
del cuero cabelludo, costras hematicas (figura 3) y excoriaciones que sugerian
rascado intenso. En la cara se observaron multiples papulas rojas, indoloras, de
diferente diametro, ubicadas en la frente, los parpados superiores, el dorso de la
nariz, las mejillas y el mentdn (figura 2). La nifia también presentaba adenopatias
retroauriculares, en la nuca, submandibulares y cervicales.
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Figura 1. Forinculo con centro purulento amarillo rodeado de eritema e
inflamacién, ubicado en la region fronto-temporal; zona de alopecia.

a b

Figura 2. Mdltiples papulas rojas en: a) frente y dorso de la nariz; b) parpado superior; c) mentén.

Figura 3. Costras hematicas en el cuero cabelludo (flechas).
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Figura 4. Inspeccion de la cabeza en busqueda de liendres, ninfas y piojos
—pequenias formas ovaladas blancas o amarillentas.

Los insectos se extrajeron con ayuda de peines microacanalados para
liendres. Se observaron abundantes liendres, ninfas y piojos adultos en las
regiones frontal, parietal, temporal, occipital y retroauricular, asi como en la
ropa (figura 4).

La menor y su familia viven en una casa de estrato socioeconémico 1.
La vivienda tiene dos habitaciones donde duermen siete personas y la nifia
lo hace en una cama con tres personas mas (sus padres y un hermano).
La nifia se bafa el cabello y el cuerpo una vez por semana y comparte los
peines, las toallas y los accesorios para el cabello.

Los padres de la menor solo cursaron la primaria y ellos mismos
comentaron que no inspeccionaban la cabeza de su hija, tampoco peinaban
su cabello con el peine para liendres ni extraian manualmente los piojos.
Ademas, cinco de los siete habitantes de la casa referian tener prurito en
el cuero cabelludo, lo cual se confirmé por visualizacién de los insectos; sin
embargo, la menor era la Unica que presentaba pediculosis capitis grave.

Tres de los cinco sujetos afectados en el nicleo familiar eran adultos
mayores de 25 afos (dos mujeres y un hombre), y habia un nifio de tres
afos. Se les brindd educacién sobre las medidas de control ambiental (no
compartir peines, gorras, accesorios para el cabello, toallas ni cama) y se
les explicé la necesidad de dar tratamiento a cada uno de los miembros del
hogar afectados para lograr un control efectivo, pero se rehusaron a recibirlo.

En este caso, las condiciones econémicas y sociales de la familia se
reflejaban en el descuido de la menor y en las limitaciones para acceder a un
centro de salud donde le aplicaran el tratamiento e hicieran el seguimiento
médico. En este contexto, no se cumplia con las citas de seguimiento y
el acceso a la vivienda de la nifia era dificil debido a problemas de orden
publico, por lo cual las lesiones de la piel no fueron tratadas y no se pudo
verificar si la nifia se curo.

Consideraciones éticas

La madre de la menor firmo el consentimiento informado para publicar el
caso; ademas, la nifia dio su asentimiento verbal.
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Discusién

El presente caso de pediculosis capitis grave llama la atencién, dado que
rara vez se reportan casos con tal grado de compromiso dermatologico (9).

La pediculosis capitis es un problema de salud publica en Colombia y el
mundo que afecta a la poblacién sin distincién de edad, sexo o condicién
socioecondmica. Es la infestacidn mas frecuente en nifios, especialmente entre
los 3y los 11 afios de edad (10,11), y tiene un efecto negativo en el individuo
y en su entorno porque conlleva graves problemas psicoldgicos, econémicos,
sociales y de salud debido a las infecciones secundarias (4).

En este caso se hicieron visitas al hogar infantil al que acudia la nifa
durante tres meses. A pesar de que se eliminaron las formas moéviles de
P. humanus capitis en cada intervencion, la mejoria de la nifia era parcial
porgue los padres le aplicaban el champu antipiojos (permetrina al 1 %), pero
no hacian la remocién mecanica de los insectos ni el lavado de prendas y de
otros objetos capaces de transmitir los insectos.

Segun la cuidadora y la psicdloga a cargo de la guarderia, la nifia
presentaba episodios de ansiedad, incomodidad, verglienza, aislamiento,
ausentismo escolar y efectos psicosociales. Tanto la paciente como su familia
eran estigmatizadas por una comunidad convencida de que la pediculosis
capitis se debe exclusivamente a deficiencias en los habitos higiénicos,
cuando el mayor factor de riesgo es convivir con un individuo afectado.

El manejo de esta ectoparasitosis se dificulta en algunos casos (4), por lo
que es necesaria la educacién para su control (3). Se capacité a la nifiay a
su familia sobre los principales factores de riesgo: tener contacto cercano con
una persona infestada, el hacinamiento y el compartir peines, toallas, ropa,
sombreros o0 accesorios para el cabello (12-14). Otros factores de riesgo
son la ausencia o el bajo nivel de escolaridad de los cuidadores, tener bajos
ingresos econémicos en el hogar, bafnarse la cabeza menos de tres veces a
la semana y tener cabello largo (4,5).

La nifia de este caso pertenece a una familia de pocos ingresos
econdmicos, lo que dificulta la compra del champu pediculicida, los peines
microacanalados para liendres (indicados para desparasitar) y el transporte
a los centros de salud. El cuadro clinico de la paciente puede considerarse
una complicacién cronica de infestacion por piojos de la cabeza, agravada
por el manejo inadecuado, la persistencia del riesgo y las condiciones
socioecon6micas del hogar.

A pesar de que en la literatura cientifica no se encuentra una definicion
de pediculosis capitis crénica o recurrente, se consider6 que la nifia sufria de
una infestacion grave, dado que esta progresé a partir del primer contacto con
P. humanus capitis, que no hubo una nueva infestacién y, tampoco, curacién
completa. Asimismo, hubo varios factores que favorecieron la persistencia y
las complicaciones posteriores: el antecedente del uso inadecuado del champu
de permetrina al 1 % (no fue formulado por un médico); el hecho de que no se
hacia la extraccion manual de los insectos ni se tratd a los demas miembros
del hogar ni el ambiente (prendas de vestir, ropa de cama); ademas, la nifia
compartia los utensilios de uso personal y se lavaba la cabeza solo una vez
por semana. Asimismo, presentaba papulas en su rostro, fordnculos y anemia,
los cuales se han asociado con casos graves de pediculosis capitis (los piojos
pueden desplazarse y descender a la cara, el cuello y el tronco superior).
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El curso clinico de la paciente no se habria complicado si se hubiera hecho
una intervencion oportuna y adecuada. Segun la literatura médica, el prurito
del cuero cabelludo es la manifestacion mas comun, pero pueden aparecer
papulas rojizas, eritematosas y pruriginosas cuatro a seis semanas después de
la infestacion inicial (14). Si la pediculosis capitis persiste, el rascado rara vez
altera la epidermis del cuero cabelludo, pero puede causar su despigmentacion
y adelgazamiento, lo que propiciaria las infecciones secundarias por bacterias
que llevan a desarrollar la presencia cronica de impétigo del cuero cabelludo,
forunculosis, excoriaciones, costras heméticas y linfadenopatias locales
(7,10,12,14). La alopecia focal se ha descrito como una presentacion atipica de
la pediculosis capitis (zonas de alopecia fronto-temporal bilateral) (6,15).

En cuanto a la posible asociacién directa de la picadura de los piojos, o la
indirecta (reaccion alérgica), con las lesiones en la cara de la nifa, la madre
de la menor relataba que antes de que se infestara no presentaba tales
lesiones, y que en algunas noches se le dificultaba conciliar el suefio, lo que
atribuia a los insectos. Estas raras manifestaciones clinicas son evidentes en
las fotografias de la nifia.

El Unico antecedente patoldgico de la paciente era el hipotiroidismo
detectado dos meses antes, el cual cursaba sin tratamiento. No se pudo
determinar la causa de la anemia, pero la nifia no tenia parasitismo intestinal,
desnutricién ni pérdida crénica de sangre, ademas de la causada por la
pediculosis capitis. Por ello, la infestacion de 18 meses de evolucion se podria
asociar con la anemia ferropénica de la nifia, asociacién que se ha comprobado
recientemente. Speare, et al., determinaron que durante una infestacién grave
los piojos consumen, en promedio, 20,8 ml de sangre al mes, lo que favorece
el desarrollo de este tipo de anemia (16). Asimismo, Guss, et al., estudiaron
durante cuatro afios todos los casos graves de infestacion con piojos de la
cabeza y del cuerpo, y no encontraron otra explicacién de la anemia, la cual se
manifestaba con niveles de hemoglobina por debajo de 6 g/dl, niveles bajos de
ferritina sérica e indices microciticos de glébulos rojos (17).

Se concluye que, en la pediculosis capitis de larga evolucion asociada
con un gran namero de piojos, la anemia ocurre por una pérdida crénica
de sangre. La infestacion por piojos recurrente, prolongada o grave debe
considerarse, entonces, como una posible causa de la anemia por déficit
de hierro, especialmente en nifios con habitos de higiene inadecuados
y condiciones socioecondmicas precarias (7,18), como en el caso de la
presente paciente.

Diagndstico

El método de eleccién para el diagnéstico de la pediculosis capitis es la
inspeccién visual de las liendres, las ninfas o los piojos adultos. El uso del
peine para liendres en el cabello himedo facilita la remocién de los insectos,
pues lentifica su desplazamiento (1,11).

Tratamiento

El tratamiento mas comun para la pediculosis capitis es la aplicacién
tépica de un pediculicida: la permetrina y la ivermectina son los més
empleados, pues el malatién y el lindano se han asociado con reacciones
adversas y neurotoxicidad (1,19). Sin embargo, el tratamiento més efectivo
contra esta condicion es la extraccion manual o remocién mecanica de los
insectos con un peine microacanalado para liendres, tal como lo emplearon
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los autores durante las visitas a la institucion educativa. Este es un método
facil, seguro, econdmico y efectivo, aunque requiere dedicacién y tiempo del
cuidador (12). También, es importante tratar a todos los miembros del hogar,
lo que en este caso no fue posible por las dificultades para desplazarse hasta
la vivienda, e intervenir en el medio ambiente para evitar la transmisién de los
piojos; se recomienda lavar las prendas de vestir y la ropa de cama a 50 °C,
0 sumergirlas en una solucion pediculicida durante una hora (14).

Resistencia pediculicida

Desde principios de la década de 1990 se ha evidenciado que los
piojos han adquirido la capacidad de sobrevivir a productos pediculicidas
(resistencia pediculicida), lo que ha contribuido al incremento de la incidencia
de la infestacion (19). Este es el caso de la mutacién de los genes kdr, que
codifican para los canales de sodio involucrados en los mecanismos de
resistencia al efecto pediculicida de la permetrina (20,21).

Es probable que los insectos de la paciente hayan adquirido resistencia al
principio activo del champu (permetrina), o que explicaria la cronicidad de la
infestacion, aunque en este caso se ofrecieron otras opciones terapéuticas.
En Colombia, no se han hecho estudios de resistencia pediculicida y,
hasta el momento, no se ha determinado un protocolo de manejo de estas
situaciones. Asimismo, los cuidadores manifestaron que no contaban con un
adecuado servicio de salud y tampoco tenian los recursos econdémicos para
adquirir los medicamentos. Se hizo énfasis en que los padres de la paciente
siguieran practicando la remociéon manual (mecénica) de los insectos.

Conclusiones

Este es un caso de pediculosis capitis grave acompanada de infecciones
secundarias. La paciente presentd sintomas poco frecuentes de pediculosis
capitis en los reportes de casos (forunculosis, anemia, fiebre, alopecia y
adenopatias), resultantes de la persistencia de los factores de riesgo, y la
ausencia de inspeccién de la cabeza y de la remocion mecanica de los insectos.

La pediculosis capitis es una infestacién totalmente prevenible
que amerita atencion e intervencién oportunas, debido a las miltiples
complicaciones que puede ocasionar. La educacion en los hogares, las
escuelas y los centros de salud es fundamental para conocer los factores de
riesgo, evitar la trasmision de los piojos y concienciar a la comunidad frente
a las situaciones de discriminacion, estigma y diseminacién de topicos de
indole psicosocial a las que se ven sometidos los afectados. En el caso de
esta nifia, hubo afectacion psicoldgica por la pediculosis capitis.

Las entidades gubernamentales pertinentes deberian brindar una mayor
atencidn a esta condicidn, asi como educacion sobre ella e incentivos para
la investigacién sobre la epidemiologia y la resistencia pediculicida en cada
departamento. La infestacion por piojos de la cabeza deberia considerarse
como un problema de salud publica preocupante en Colombia.
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Introducciodn. La estatura en el anciano no refleja su talla real de adulto joven debido al
envejecimiento de su columna vertebral, entre otros aspectos.

Obijetivo. Proponer ecuaciones para estimar la talla de los ancianos colombianos mediante
la altura de la rodilla, segun el grupo étnico y el sexo.

Materiales y métodos. Se hizo un andlisis secundario del estudio transversal SABE 2015,
utilizando un disefio muestral probabilistico y multietapico en personas colombianas de 60
0 mas afnos. Se seleccionaron aleatoriamente dos grupos de la base de datos del estudio
SABE: el grupo para el desarrollo de las ecuaciones y el grupo para su validacion.

Se hizo un andlisis de regresion lineal multiple para estimar la estatura mediante la altura
de la rodilla en los grupos étnicos (indigenas, afrodescendientes y blancos-mestizos) por
edad y sexo; los resultados se validaron en cada subgrupo de estudio.

Resultados. Se disefiaron seis ecuaciones por sexo (hombres=3.665, mujeres=3.019) y
etnia; los coeficientes de determinacién ajustados (R?) de las ecuaciones en hombres de
los tres grupos étnicos oscilaron entre 64 y 75 % vy, los errores estandar, entre 3,09 y 3,93
cm. En las mujeres, los R? de las tres ecuaciones fluctuaron entre 53 y 73 %y los EE,
entre 2,96 y 3,90 cm.

Conclusidn. La ecuacion con mejor capacidad para estimar la talla del anciano
colombiano fue la obtenida para los afrodescendientes de ambos sexos, en tanto que en la
poblacion indigena se presentaron los menores coeficientes de determinacién.

Palabras clave: prediccion; estatura; anciano; estado nutricional; encuestas
epidemiolégicas; Colombia.

Estimation equations for the height of Colombian elders using knee height

Introduction: The height in the elderly does not reflect their real size as young adults due
to the aging of their spine, among other aspects.

Obijective: To estimate the equations to predict the height in Colombian elders according to
their ethnic group and sex using the knee height measurement.

Materials and methods: We conducted a secondary analysis of the SABE, 2015, cross-
sectional study using a multistage probabilistic sampling design in people aged 60 years
and over in Colombia. We randomly selected two groups from the study’s database: A
development group and a validation group of the equations. Age and anthropometric
characteristics were similar in both groups. We performed a multiple linear regression
analysis to predict the height using knee height measurement in the different ethnic groups
(Indigenous, Afro-descendant, and white-mestizo groups) by age and sex; the results were
validated in each selected subgroup.

Results: We designed six equations by sex (men=3,665; women=3,019) and ethnic group.
The adjusted R? of the equations in men from the three ethnic groups oscillated between 64%
and 75% and the standard errors, between 3,09 and 3,93 cm while in women, the R2s of the
three equations ranged between 53% and 73% and the EEs, between 2,96 and 3,90 cm.
Conclusion: The equation with the best predictive capacity of the height of Colombian
elders was obtained for African descendants of both sexes. The lowest coefficients of
determination were obtained for the indigenous population.

Keywords: Forecasting; body height; aged; nutritional status; health surveys; Colombia.

La estatura de los ancianos no refleja su talla real de adultos jovenes
debido al envejecimiento de la columna vertebral, entre otros aspectos (1,2).
Por lo tanto, en este grupo etario el indice de masa corporal (IMC), empleado
en antropometria para evaluar el estado nutricional, no debe calcularse con la
talla real del anciano, pues asi se subestima la desnutricion, condicién que es
mas riesgosa para la vida de los adultos mayores que el exceso de peso. Esta
practica también conduce a una mala interpretacion de su estado nutricional y a
adoptar conductas equivocadas en la atencién de su salud y su nutricién (3,4).
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La talla del anciano debe estimarse con segmentos corporales que hayan
soportado el estrés nutricional durante sus periodos criticos de crecimiento
y que, ademas, reflejen al maximo la talla que pudo haber tenido en su vida
adulta joven (5-7).

A partir de la informacion disponible en las encuestas de salud, bienestar
y envejecimiento (SABE) de varios paises, se han disefiado ecuaciones de
estimacién de la talla del anciano con la altura de la rodilla como variable
dependiente (8). Entre dichos estudios, se destacan los de Jamaica, Brasil,
Chile y Ecuador (9,10).

Algunos autores han utilizado otros segmentos corporales para
aproximarse a la talla real del anciano con medidas como la 'braza'y la altura
de la rodilla hasta el talon (11-13); segun los resultados publicados, la altura
de la rodilla es el segmento corporal que mejor permite estimar la talla que el
adulto mayor tuvo en su juventud (14).

En Colombia, no se han disefiado ecuaciones para la evaluacién del
estado nutricional de este grupo poblacional, por lo que se han tenido que
emplear las de otros paises con etnias y condiciones diferentes, por ejemplo,
las publicadas por Chumlea, et al. (2,15,16).

En este contexto, es necesario analizar los datos de la talla y la altura
de la rodilla disponibles en la encuesta SABE del 2015 (17), con el fin de
obtener ecuaciones de estimacién de la talla de los ancianos colombianos en
su juventud considerando su etnia, edad y sexo para evaluar apropiadamente
su estado nutricional a partir del IMC.

Materiales y métodos

El estudio se llevo a cabo utilizando los datos de la encuesta de salud,
bienestar y envejecimiento (SABE) de Colombia para el 2015. Fue un estudio
observacional y transversal en el cual se evaluaron personas de 60 o0 mas
afos, que no estaban ingresadas en instituciones y vivian en areas urbanas y
rurales de Colombia.

Los sujetos fueron seleccionados mediante un muestreo por
conglomerados, multietapico, probabilistico y estratificado. La muestra evaluada
se captd en todos los departamentos del pais e incluy6 a 23.694 adultos
mayores representativos de las grandes ciudades, las regiones y del pais.

La base de datos de la SABE fue suministrada por el Ministerio de Salud
y Proteccion Social de Colombia; en ella, la informacién se maneja de forma
andénima segun las disposiciones pertinentes (17). Desde el inicio del estudio
SABE, se excluyeron los sujetos que presentaron un puntaje de menos de 13
en la versién revisada del Mini-Mental State Examination (MMSE); ademas,
en este estudio, se excluyeron también a aquellos que no registraban datos
en las variables de estudio 0 que presentaban valores biolégicamente
imposibles en la talla o en la altura de la rodilla.

La informacion detallada sobre los aspectos metodologicos del estudio
SABE 2015, se puede consultar en la publicaciéon de Gémez, et al. (17), 0 en
el enlace https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/
VS/ED/GCFl/doc-metodologia-sabe.pdf
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Variables analizadas

Las mediciones antropométricas fueron tomadas por personal entrenado
especialmente para la encuesta SABE del 2015. Las variables antropométricas
consideradas en el presente estudio fueron la talla y la altura de la rodilla, las
cuales se midieron utilizando las técnicas propuestas por Lohman, et al. (18).
Las mediciones para ambas variables se tomaron dos veces y, si la diferencia
entre ambas excedia los 0,5 cm para la talla y los 0,5 cm para la altura de la
rodilla, se hacia una tercera medicién para promediar las dos mediciones mas
cercanas. Se incluyeron, ademas, variables demograficas como el sexo, la
edad y la etnia declarada por los mismos participantes.

Analisis estadistico

A partir de la base de datos de la encuesta SABE 2015, se generaron dos
subgrupos de forma aleatoria: el primero, para el disefio de las ecuaciones vy,
el segundo, para su validacién.

Mediante estadistica descriptiva, se caracterizd a los adultos mayores
de ambos grupos. Las variables numéricas se expresaron en rangos,
promedios, medianas y desviacion estandar, y las demas variables, en
frecuencias absolutas y relativas. Después de comprobar el supuesto de
normalidad mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se compararon las
variables de edad en afos y de talla y altura de la rodilla en centimetros entre
los subgrupos con la prueba t de Student para grupos independientes o, en
su defecto, la prueba U de Mann Whitney.

En el disefio de las ecuaciones, se utilizd un analisis de regresion lineal
multiple en el subgrupo, con cuyos datos se disefiaron las ecuaciones
tomando la talla como variable dependiente y, la edad y la altura de la rodilla,
como variables independientes.

Las ecuaciones se disefiaron para poblacién indigena, afrodescendiente
y blanco-mestiza por sexo. Cada uno de los modelos disefiados buscé
ajustarse a los supuestos de linealidad, normalidad, homocedasticidad y
colinealidad de residuos. El coeficiente de determinacién (R?) ajustado y el
error estandar (EE) de la estimacién se utilizaron para evaluar la precision de
las ecuaciones.

Los modelos de estimacion determinados con los datos del grupo de
disefio se aplicaron en el subgrupo de validacién segun lo exigido para este
tipo de analisis. El R? ajustado y el error puro se calcularon para valorar la
precision de las ecuaciones. Asi, un R?elevado y un error puro bajo indicaban
una mayor precision de la ecuacién. Todos los andlisis estadisticos se hicieron
en el programa R (19). La significacion estadistica se establecié como p<0,05.

Consideraciones éticas

El estudio SABE recibi6 aprobacién ética de los comités de la Universidad de
Caldas (Acta No. CBCS-021-14) y de la Universidad del Valle (Actas No. 09-014
y O11-015). Los adultos mayores suministraron el consentimiento informado
por escrito y su participacion fue voluntaria. En todas las etapas del estudio, se
mantuvo la confidencialidad de los datos suministrados por los encuestados.

El estudio fue desarrollado de acuerdo con los principios de la Declaracién de
Helsinki y de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia
(20). El estudio no represento riesgo para la poblacion estudiada.
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Resultados

Del total de ancianos estudiados (n=11.922), el 44,1 % era de sexo
masculino. Mas de la mitad (74,1 %) vivia en la zona urbana de Colombia.
Con respecto a la etnia, el 13,7 % se declaré como indigena, el 12,2 %, como
afrodescendiente, y el 72,7 %, como blancos-mestizos; la edad minima fue
de 60 afios y la maxima de 99 afios, con un promedio de 69,2+7,1 afos.

La edad y las caracteristicas fisicas de cada uno de los subgrupos
conformados se presentan en el cuadro 1. No se encontraron diferencias
significativas en los promedios 0 medianas (p>0,05) de la edad, la talla o la altura
de la rodilla, entre los subgrupos de cada una de las etnias, ni por sexo (cuadro 1).

Las ecuaciones de estimacién de la talla de los ancianos colombianos
disefiadas para cada sexo y etnia, se presentan en el cuadro 2. Los R?
de los modelos oscilaron entre 0,53 (mujeres indigenas) y 0,75 (hombres
afrodescendientes). Los errores de estimacion de los modelos fueron
menores de 3,94 cm.

Los diferentes modelos de estimacién de la talla se aplicaron en el
subgrupo de validacién para cada etnia y sexo. Los R?de las diferentes
ecuaciones en el proceso de validacién oscilaron entre 0,542 y 0,697. Los
errores puros de los modelos estuvieron entre 2,51 y 5,07 (cuadro 3).

Cuadro 1. Comportamiento de las variables de interés por subgrupos

Subgrupo de construccion Subgrupo de validacién

Variable de ecuaciones p*
n Rango XtS Mediana n Rango XtS Mediana

Indigenas hombres

Edad (afios) 569 60-93 68,8+6,8 67,0 280 60-89 68,7+6,7 67,0 0,789

Talla (cm) 528 145,0-181,4 162,0%6,6 162,0 260 144,0-180,0 162,2+6,7 162,0 0,67*

Altura de rodilla (cm) 554  39,4- 59,2 50,2+2,9 50,2 271 42,0- 57,0 50,3+2,7 50,4 0,412
Indigenas mujeres

Edad (afios) 519 60-91 68,2+6,7 66,0 270 60-86 68,6+6,7 67,0 0,313

Talla (cm) 466 136,0-169,5 149,8+5,8 149,2 241 135,0-165,0 150,4+6,4 150,0 0,217

Altura de rodilla (cm) 501 35,3- 54,5 46,2129 46,2 259 38,7- 55,0 46,2+3,0 46,3 0,856
Afrodescendientes hombres

Edad (afios) 457 60-95 69,2+7,3 68,0 248 60-91 68,8+6,8 68,0 0,636

Talla (cm) 416 149,5-182,2  165,8%6,2 166,0 223 149,0-184,0 166,2+6,6 166,5 0,43*

Altura de rodilla (cm) 451  43,3- 60,2 51,8+2,9 51,9 238 443- 59,8 52,0+2,8 52,1 0,54**
Afrodescendientes mujeres

Edad (afios) 495 60-91 68,1+6,8 66,0 256 60-90 68,3%6,7 67,0 0,683

Talla (cm) 452 143,0-174,0 155,159 154,4 233 142,0-174,0 154,2+6,2 153,8 0,05*

Altura de rodilla (cm) 485 38,0- 57,0 48,4129 48,2 249 39,5- 59,0 48,329 48,4 0,789
Blancos-mestizos hombres

Edad (afios) 2.312 60-99 69,6+7,2 68,0 1.311 60-98 69,9+7,3 69,0 0,176

Talla (cm) 2.111 146,0-179,0  163,245,8 163,3 1.193 145,5-185,0 163,5%6,6 163,0 0,712

Altura de rodilla 2195 39,9- 59,0 50,6+2,5 50,7 1.246 40,2- 59,0 50,6+2,8 50,5 0,918
Blancos-mestizos mujeres

Edad (afios) 3.228 60-97 69,4172 68,0 1.812 60-95 69,2+7,2 68,0 0,233

Talla (cm) 2.813 137,0-170,0  150,8+5,1 150,5 1.604 138,0-170,0 151,2¢5,7 151,0 0,069

Altura de rodilla (cm) 3.047 32,1- 58,0 46,5+2,7 46,5 1.731 37,0- 56,1 46,6+2,7 46,6 0,180

* Prueba U de Mann Whitney, a menos que se indique otra cosa.
** Prueba t de Student para grupos independientesientes
X+S: promedio + desviacién estandar
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Cuadro 2. Modelos de prediccion de la talla del anciano por etnia y sexo

Modelos* n R? EE Normalidad Homocedasticidad
Indigenas hombres:

Talla = 82,695 + 1,745 (AR) — 0,121 (edad) 522 0,64 3,9310 0,9194 0,1060
Indigenas mujeres:

Talla = 90,281 + 1,436 (AR) — 0,102 (edad) 455 0,53 3,9010 0,3649 0,3055
Afrodescendientes hombres:

Talla = 79,298 + 1,855 (AR) — 0,141 (edad) 414 0,75 3,0850 0,4557 0,5583
Afrodescendientes mujeres:

Talla = 76,233 + 1,767 (AR) — 0,098 (edad) 443 0,73 33,1070 0,4930 0,8819
Blancos-mestizos hombres:

Talla = 75,514 + 1,883 (AR) — 0,108 (edad) 2.083 0,69 3,2620 0,0902 0,0744
Blancos-mestizos mujeres:

Talla = 86,497 + 1,553 (AR) — 0,119 (edad) 2.767 0,66 2,9590 0,0900 0,6466

* Todos los modelos presentaron valores de inflacién de la varianza inferiores a 5.
AR: altura de rodilla en cm; talla en cm; edad en afos; R2: coeficiente de determinacion; EE: error estandar de la estimacién

Cuadro 3. Validacion de las ecuaciones para estimar la talla en el grupo de validacion

Modelos n R? Error puro
Indigenas hombres 255 10,6086 5,0695
Indigenas mujeres 234 0,5420 3,8601
Afrodescendientes hombres 215 0,6535 2,8636
Afrodescendientes mujeres 229 0,6970 2,5100
Blancos-mestizos hombres 1.173 0,6301 3,7550
Blancos-mestizos mujeres 1.589 0,5679 3,5071

R?2: coeficiente de determinacion

Discusion

Ademas de la disminucion de la talla debido al envejecimiento (21,22),
las diferencias encontradas en la talla de los ancianos colombianos en
este estudio justificaban el disefio de ecuaciones de estimacion de esta
importante medida antropométrica para cada grupo étnico, tal como lo han
planteado los investigadores que han disefiado ecuaciones de estimacion
de la talla en otros contextos (1,22,23). El dimorfismo sexual también
respalda el ajuste de las ecuaciones de prediccién de la talla por sexo, pues
las mujeres son mas bajas en estatura que los hombres (14), lo que se

comprobd en los ancianos estudiados.

La talla es una medida esencial en la evaluacion nutricional de un
individuo. De hecho, la tamizacién de la desnutricion mediante, por ejemplo,
el célculo del indice de masa corporal, la estimacion de la composicion
corporal mediante el andlisis de la bioimpedancia, o la prediccion de las
necesidades energéticas con las ecuaciones de Harris-Benedict recurre en
gran medida a esta medida antropométrica. Ademas, la talla es necesaria
para otros propésitos importantes, como la adaptacién de las dosis de los
medicamentos citostaticos mediante el calculo de la superficie total corporal.
Infortunadamente, en algunos entornos (por ejemplo, en las unidades
de cuidados intensivos) y en condiciones de confinamiento en cama, la
evaluacién correcta del estado nutricional mediante procedimientos estandar
es obviamente inaplicable. Ante este problema, y dada la inexactitud de
la medicion de la longitud supina, se han estudiado diferentes indicadores
indirectos (por ejemplo, la altura de la rodilla o la longitud del brazo) para
obtener férmulas de prediccion de la talla (24).
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Otros elementos que sustentan el disefio de ecuaciones de estimacién para
la talla real del anciano entrafan problemas, por ejemplo, si se usa la talla
del anciano para calcular el indice de masa corporal, se puede subestimar el
déficit de peso (22,25) que, como bien se ha descrito, representa un mayor
riesgo de mortalidad para el anciano que el exceso de peso (26). Por tal razdn,
es pertinente el uso de otras medidas antropométricas en los ancianos o en
individuos en cama para estimar su talla real.

Desde el punto de vista bioldgico, el uso de la altura de la rodilla en las
seis ecuaciones de prediccion de la talla de los ancianos colombianos en
este estudio se justifica por ser un componente directo de la talla, dada su
correlacion estrecha con ella (1,2) y, ademas, por su estabilidad a lo largo
de la vida al no presentar cambios sustanciales en momentos de estrés
nutricional durante el crecimiento lineal (14). Aunque en algunos estudios
se plantea que la 'braza’ es una medida antropométrica mas precisa que la
altura de la rodilla para estimar la talla real (22,27), la dificultad para obtenerla,
dados los cambios morfopatoldgicos de los ancianos o de los pacientes en
cama, le resta validez y reproducibilidad en el ambito clinico (14).

Entre los grupos de investigacién que mas han usado la altura de la
rodilla como predictor de la talla, se encuentra el de Chumlea, et al. (2),
quienes desde 1985 vienen publicando sus hallazgos sobre la estimacion
de la talla en ancianos discriminando por sexo, edad y etnia las ecuaciones
de regresién obtenidas en poblaciones de diferente tamafo (1,15,16). En los
demés estudios (5, 23,28-30), con excepcién de los que han desarrollado las
ecuaciones a partir de los datos de las encuestas SABE de otros paises y del
estudio de Costa Rica (31), los tamaros de la poblacién de estudio no han
sido suficientes para disefiar ecuaciones que empleen la altura de la rodilla.

Al comparar este estudio con algunos de los mencionados, se pudo observar
que los errores estandar de las ecuaciones propuestas para los ancianos
colombianos fueron iguales, o incluso mas bajos, en algunas etnias. En el caso
del estudio de Chumlea, et al., en 1998 (16), los errores oscilaron entre 3,25 y
4,11 en hombres y entre 3,45 y 4,18 en mujeres; igual sucedié con el estudio de
Mendoza, et al. (32), en el que los errores fueron mas altos que en el nuestro.
Lo anterior ratifica lo importante que resulta el disefio de ecuaciones especificas
para nuestra poblacion y el poder contar con una muestra aleatoria de
validacion independiente y con caracteristicas similares a la muestra empleada
para el disefio de dichas ecuaciones, tal como se logré en este estudio.

El presente estudio pone a disposicién de la comunidad académica y
cientifica del pais seis ecuaciones de estimacion de la talla para ser validadas
en ancianos de distintos grupos étnicos con miras a cualificar la evaluacién
del estado nutricional del anciano en Colombia. Sin embargo, el uso de las
féormulas disefiadas en cada etnia para la estimacion de la estatura debe
hacerse con precaucién, especialmente cuando se haga en sujetos con valores
de estatura, altura de la rodilla y edad por debajo de los minimos o por encima
de los maximos con que fueron calculadas las ecuaciones de este estudio.

El estudio presenta algunas fortalezas y limitaciones. Entre las fortalezas se
destaca el haber desarrollado ecuaciones con variables sencillas de medir en
la poblaciéon adulta mayor, que incluso puede estar en cama o con dificultades
para adoptar posturas rectas y en bipedestacién; asimismo, pueden usarse en
ambitos institucionales o domiciliarios. Otra fortaleza es que el disefio de las
ecuaciones utilizando una base de datos de poblacién colombiana, permitio el
andlisis especifico por etnia y, ademas, se contd con un rango amplio de edad
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y condiciones socioecondmicas. Esto ultimo resulta de especial interés, dadas
las desigualdades econdmicas y sociales de la poblacion colombiana.

Una de las limitaciones fue el menor tamafio de la muestra en la poblacién
indigena, comparado con el de las otras etnias, lo que explicaria que
fuera este grupo poblacional el que presentd los menores coeficientes de
determinacion. Lo anterior se debe a que la SABE no tuvo en cuenta la etnia
en el muestreo de la poblacién de estudio.
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Efectividad de las intervenciones para revertir el
diagndstico del sindrome metabdlico: actualizacion de
un metaanalisis de comparacion mixta de tratamientos

Adriana Guzman', Esteban Navarro', Leidy Obando’, Jorge Pacheco’, Korina Quirés',
Leticia Vasquez', Milena Castro'?, Fernando Ramirez'

"Escuela de Estadistica, Facultad de Ciencias Econémicas, Universidad de Costa Rica, San
José, Costa Rica

2Centro de Investigacion en Matematica Pura y Aplicada, Universidad de Costa Rica, San José,
Costa Rica

Introduccion. El conocer las intervenciones mas efectivas para revertir el sindrome
metabolico es clave para el disefio de estrategias clinicas de prevencion de enfermedades
como la diabetes mellitus de tipo 2 y la enfermedad cardiovascular.

Objetivo. Sintetizar el tamafio del efecto de las intervenciones disponibles para revertir un
diagnostico de sindrome metabdlico.

Materiales y métodos. Se hizo la busqueda en Embase y Medline, incluyendo los ensayos
clinicos en los que la variable “respuesta” se definia como la reversién del diagnéstico del
sindrome metabdlico. Se categorizaron las intervenciones en cuatro dimensiones: 1) estilo
de vida (dieta y ejercicio); 2) farmacia; 3) combinacion de estilo de vida y farmacia, y 4)
grupos de control; finalmente, se hizo una comparacién mixta de tratamientos.
Resultados. Se detectaron dos estudios adicionales a los incluidos en el metaanalisis
publicado por Dunkley, et al., en el 2012. Se estimé que las intervenciones relacionadas
con el estilo de vida tuvieron 2,61 veces (intervalo de credibilidad entre 1,00 y 5,47) mas
probabilidades de revertir el sindrome metabdlico que las de los grupos de control y las
relacionadas con los tratamientos farmacéuticos, una probabilidad de 3,39 veces mas

que las del grupo de control, pero con un intervalo de credibilidad entre 0,81 y 9,99. Las
intervenciones sobre el estilo de vida tuvieron 1,59 veces més probabilidades de revertir el
sindrome metabdlico que las del tratamiento farmacéutico.

Conclusidn. Las estrategias basadas en la dieta y la actividad fisica de las personas,
tuvieron una mayor probabilidad de ser mas efectivas para revertir el diagnéstico de
sindrome metabdlico.

Palabras clave: sindrome metabdlico; diabetes mellitus de tipo 2; enfermedades
cardiovasculares; metaanalisis; oportunidad relativa.

Effectiveness of interventions for the reversal of a metabolic syndrome diagnosis:
An update of a meta-analysis of mixed treatment comparison studies

Introduction: Identifying the most effective interventions to reverse the metabolic
syndrome can be key in the design of clinical strategies to prevent progression to type 2
diabetes mellitus and cardiovascular disease.

Obijective: To estimate the effect size of the interventions used for the reversal of metabolic
syndrome.

Materials and methods: We searched in Embase and Medline databases for randomized
clinical trials with an outcome defined as the reversal of the metabolic syndrome diagnosis.
We classified the interventions in four dimensions: 1) lifestyle (diet and exercise); 2)
pharmaceuticals; 3) a combination of both, and 4) control groups, and we conducted a
mixed treatment comparison analysis.

Results: Additional to the previous meta-analysis published by Dunkley, et al. in 2012, we
identified two other studies. Lifestyle interventions had 2.61 more chances to achieve the
reversal of the metabolic syndrome than the control group, with a credible interval between
1.00 and 5.47. Pharmaceutical treatments showed a 3.39 higher chance of reversing

the syndrome compared with the control group, but the credible interval was estimated
from 0.81 to 9.99. Lifestyle interventions had 1.59 more chance of reversal than the
pharmaceutical treatments.

Conclusion: Diet and physical activity-based interventions had a higher probability of
effectiveness to reverse a metabolic syndrome diagnosis.

Keywords: Metabolic syndrome; diabetes mellitus, type 2; cardiovascular diseases; meta-
analysis; odds ratio.
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Los estudios sobre el sindrome metabdlico adoptan las definiciones
planteadas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la International
Diabetes Federation (IDF) y el National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Ill NCEP-ATP lIl) (NCEP). Segun este ultimo, el sindrome
metabdlico se define como la agrupacion, por lo menos, de tres factores de
riesgo cardiovascular de una lista de cinco (glucosa elevada en plasma en
ayuno, presion arterial elevada, triglicéridos elevados, niveles bajos de HDL y
obesidad abdominal segun los valores de la circunferencia de la cintura), en
tanto que la elevacion de la insulina constituye un factor relevante en la definicion
de la OMS y la obesidad abdominal es el factor principal para la IDF (1).

Las estimaciones de la prevalencia del sindrome metabdlico se ven
influenciadas directamente por el tipo de definicion utilizada y las variaciones
que se presentan al medir la obesidad; por ejemplo, en Francia se reporta
una prevalencia de 10 % en hombres y de 7 % en mujeres con edades
entre los 30 y los 64 afios al emplear los parametros del NCEP y, de 23,5 %,
aproximadamente, en hombres y alrededor del 9,2 % en mujeres en el mismo
rango de edad, al emplear los de la OMS (2).

La divergencia segun las definiciones introduce una considerable
heterogeneidad en la comparacién de la prevalencia a nivel mundial (3). Sin
embargo, con la definicién del NCEP hay estudios en paises como México,
con el 26,6 % para hombres y mujeres entre los 20 y los 69 afios de edad (4);
en Irlanda, se ha estimado una prevalencia del sindrome metabdlico de 21,8
% para hombres y de 21,5 % para mujeres entre los 50 y los 69 afos de edad
(5); en Estados Unidos, se ha estimado una prevalencia de 24,2 % en hombres
y de 23,5 % en personas mayores de 19 afios (6), y en India, de 7,9 % en
hombres y de 17,5 % en mujeres mayores de 20 afos (7), entre otros (3).

La investigacién sobre el sindrome metabdlico se ha tornado crucial
para la prevencion de la diabetes de tipo 2 (8), por lo que el uso de una
definicion que no considere los altos niveles de insulina es crucial en el
andlisis detallado del fendmeno y para proponer estrategias de salud
publica. Asimismo, este sindrome esta asociado con un riesgo moderado
de desarrollar enfermedades cardiovasculares (9,10) y con un riesgo
considerable de desarrollar diabetes de tipo 2 (11); segun la actualizacién
de las revisiones llevada a cabo por una de las autoras (en proceso de
publicacién), se estima que el riesgo relativo de mortalidad por enfermedad
cardiovascular en personas con sindrome metabdlico es 1,67 veces mayor
que en las personas que no lo tienen y, para la diabetes de tipo 2, el riesgo
relativo se incrementa hasta 4,31 veces en personas con el sindrome.

En este contexto, el estudio de dicho sindrome resulta de gran relevancia
por su relacién con la obesidad como factor de riesgo. La deteccion de los
individuos en la practica clinica es crucial para el planteamiento de politicas
publicas de salud a nivel mundial y tiene una gran posibilidad de incidir
en la reduccion de la prevalencia de la diabetes de tipo 2, los accidentes
cerebrovasculares y las enfermedades del corazén en general, tanto a nivel
de los incidentes especificos, como de la mortalidad general.

Por lo tanto, el determinar las intervenciones mas efectivas es un requisito
en los procesos de investigacion. En la revision sistematica de Dunkley, et al.
(12), en el 2012, se hizo una primera sintesis de los datos disponibles mediante
un metaandlisis de comparaciones mixtas de tratamientos, la cual resulta
pertinente, dado que no todas las intervenciones disponibles se han contrastado
en forma directa (13). Los tratamientos propuestos para el sindrome metabdlico
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se pueden agrupar en estrategias relacionadas con el estilo de vida, con el
tratamiento farmacoldgico o con su combinacion. En el estudio de Dunkley, et
al., no se establece qué tipo de tratamiento sobresale de forma singular.

En el presente articulo, se presenta una actualizacion de la evidencia
cientifica que permita especificar mejor la intervenciéon con mayores
probabilidades de ser efectiva.

Materiales y métodos

Se recolectaron los datos secundarios de las publicaciones disponibles
cuya pregunta de investigacion se hubiera centrado en la observacién del
tamarno del efecto de las intervenciones y sus diferentes aproximaciones
tecnolégicas, con el fin de recomendarlas en el marco de las politicas
publicas en salud.

Se hizo una revision sistematica para extraer los datos requeridos y
establecer un contraste entre las diferentes opciones tecnoldgicas, basadas
en esquemas de dieta y ejercicio, y de tratamientos farmacolégicos (14).
Este tipo de datos posibilita el estudio de un parametro de medicién, en este
caso, la razén de probabilidades o momios (odds ratio, OR) y la utilizacién de
métodos de sintesis de la evidencia para estimar este tipo de medidas ofrece
mayor precision frente a la heterogeneidad de las poblaciones.

Por lo tanto, se parte de la necesidad de determinar la mejor intervencién
contra el sindrome metabdlico para, asi, prevenir el avance acelerado hacia
un mayor compromiso de la salud, como la enfermedad cardiovascular o la
diabetes mellitus de tipo 2.

La revisiébn comprendié intervenciones incluidas en alguna de las
siguientes cuatro categorias: control, intervenciones sobre el estilo de vida
(dieta o ejercicio), tratamientos farmacoldgicos o la combinacion de estas dos
ultimas. En este sentido, se hizo una busqueda exhaustiva de la ‘evidencia’
cientifica publicada en articulos sobre estudios clinicos cuyos resultados
incluyeran la proporcién de las personas en cada uno de los grupos de
intervencién en quienes hubo reversién del sindrome metabdlico.

Se siguieron rigurosas estrategias de validacion de los datos requeridos
en cada etapa del proceso, con el fin de garantizar la calidad de los datos
extraidos y analizados.

Estrategia de busqueda

En la busqueda se utilizaron palabras clave en tres categorias: tipo de
poblacion representada en la muestra, caracteristicas de interés relacionadas
con el sindrome metabdlico y especificaciones metodolégicas para la
deteccién de estudios clinicos.

Se definié cada conjunto a partir de la unién de las palabras clave de
cada una de las categorias. La poblacién se configuré a partir de las palabras
adult, aged, female, male y human. En cuanto a las caracteristicas de base
de cada estudio, se recopilaron los términos metabolic syndrome, metabolic
syndrome X, glucose, triglycerides, hypertension, obesity, diabetes mellitus,
cardiovascular disease, cardiovascular risk y metabolic cardiovascular
syndrome. Para recopilar el conjunto de estudios clinicos, se utilizaron los
términos article, priority journal, clinical trial, controlled clinical trial, controlled
study, randomized controlled trial, randomized trial y placebo.
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Después de definir los conjuntos, se disefi6 la estrategia para obtener la
interseccion de las tres categorias, y los estudios resultantes se clasificaron
segun los criterios de inclusién y exclusion para obtener aquellos que
conformaran la base analitica para determinar la mejor intervencién de
reversion del sindrome metabdlico.

La estrategia de busqueda se valid6 con los articulos incluidos en el
estudio de base (12), cuyas palabras clave se extrajeron para calcular su
frecuencia, con el propésito de incluir solo aquellas que estuvieran presentes,
por lo menos, en cinco articulos.

En la segunda etapa, se implemento la estrategia de busqueda en las
bases de datos. Para los documentos en lengua extranjera, se hicieron
traducciones parciales o completas para comprobar el cumplimiento de los
criterios de inclusion.

La busqueda se hizo en las bases de datos referenciales de Embase
y Medline. La actualizacion consistié en revisar los estudios relevantes
que hubiesen sido publicados entre enero del 2010 y octubre del 2017, ya
que el estudio de base habia incluido los estudios anteriores a enero del
2010 (12). Una vez se completé la busqueda en cada base de datos, se
excluyeron los duplicados y se disefié una base de datos para registrar los
documentos relevantes para la revision y el metaandlisis. La busqueda se
valido eliminando el filtro por afno y verificando la aparicion de los 13 articulos
incluidos en el estudio de referencia, los cuales efectivamente se encontraron,
con lo cual se valido la estrategia de busqueda para la actualizacién.

Seleccion de los estudios

La busqueda arroj6 5.144 titulos en los cuales se usaron los criterios
de inclusién y exclusion especificos para seleccionar el tipo de informacién
requerida para comparar las diferentes opciones tecnoldgicas empleadas
en la resoluciéon de una condicién con las caracteristicas del sindrome
metabdlico. En la figura 1 se presenta el proceso de seleccion de los estudios.

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: estudios clinicos
controlados en poblaciones humanas mayores de 18 afios cuya muestra
incluyera una proporcion de personas (mayor de 0) con diagnéstico de
sindrome metabdlico y un seguimiento mayor o igual a 24 semanas. Ademas,
se consideré la inclusion, por lo menos, de dos tipos de intervencién de los
tres contemplados: el de intervenciones relacionadas con el estilo de vida de
las personas (basadas en componentes de dieta, ejercicio 0 ambas), el de
los tratamientos farmacéuticos disponibles, o los que combinaban estilo de
vida y farmacoterapia.

Todos los estudios incluidos incorporaban, por lo menos, un nivel de
comparacion basal o un placebo. No hubo restriccion por el idioma y solo
se incluyeron aquellos en los que se daba una definicién de sindrome
metabdlico acorde con los criterios especificados por el NCEP.

Criterios de exclusion

Se revisaron los resumenes de los articulos para determinar si cumplian
con los requisitos del andlisis y se excluyeron los que reportaban la medicion
de un efecto por componente del sindrome, en lugar de un efecto del
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conglomerado de componentes. Se consideraron solo aquellos articulos

en los que la definicién de la variable ‘respuesta’ siguiera una distribucion
binomial, es decir, resultado positivo si la persona del grupo de intervencién
cumplia con los criterios del diagnéstico del sindrome metabdlico, y resultado
negativo si la caracteristica de interés estaba ausente.

Se excluyeron todos los articulos que ofrecian una respuesta
multivariada, y aquellos que no cumplian con los mismos criterios de
inclusion y exclusion definidos por el estudio de referencia (12). Ademas,
se excluyeron los documentos que no ofrecian los datos de extraccion
especificados para dicho metaanalisis.

Extraccion de los datos

Se disefd una estrategia para la extraccion y la evaluacion de la calidad
de los datos seleccionados, utilizando las palabras clave de los trece
articulos seleccionados en el estudio de base. Se emplearon las funciones
condicionales en Excel, para verificar que los articulos seleccionados
cumplieran con los términos y los criterios de inclusion y exclusién.

Se consideraron las variables caracteristicas del estudio y el documento
de publicacion, el tamafio de muestra, las caracteristicas demogréficas de la
poblacion de interés, los tiempos de seguimiento, la proporcién relativa de
los registros de reversién del sindrome metabdlico (porcentaje) o su conteo
absoluto. En algunos casos, fue necesario hacer transformaciones para
obtener los porcentajes, dado que la medida de interés se reporté como OR.

Numero de citas identificadas
(titulos, resimenes)

n=144
~ Excluidos - No relevantes
v n=4898
v
Estudios identificados como potencialmente
relevantes para la recuperacion de texto completo
n=246
Excluidos
n=201
Razones: poblacion sin SMet (n=6)
P | Seguimiento: <24 semanas (n=174)
Poblacion no libre de diabetes
tipo 2/eventos cardiovasculares (n=19)
v Reporte secundario (n=2)
Los estudios cumplen los criterios de inclusién
y se incluyen en la revisién sistematica
n=45
Excluidos de meta-analisis
n=43
»
”| Razones: no indica el porcentaje total
de reversion de sindrome metabdlico
v (n=43)

Estudios que proporcionan datos suficientes
y adecuados para el meta-andlisis
n=2

Figura 1. Clasificacion de los estudios segun los criterios de exclusion e inclusion (octubre de 2017)
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Sintesis de Ila evidencia

En la busqueda de articulos posteriores al estudio de base (12), se
encontraron dos estudios con datos suficientes para ser incluidos en el
metaandlisis. Dadas las caracteristicas de la ‘evidencia’, es necesario
comparar los métodos de sintesis de la informacién; en este caso, se evalud
un modelo asumiendo efectos fijos y efectos aleatorios no correlacionados.
Asimismo, dado que la ‘evidencia’ no se presenté vinculada, es decir, no
todas las comparaciones posibles entre los tratamientos se encontraban en el
mismo estudio clinico, la estimacion de la OR debe basarse en el calculo de
las comparaciones que no se han hecho directamente en todos los estudios.

A este tercer tipo de modelo se le denomina ‘método de comparaciones
mixtas de tratamientos’, ya que se basa en estimaciones directas e indirectas
segun la disponibilidad de los datos (15,16). También se le conoce como
metaanalisis de multiple tratamiento (Multiple Treatment Meta-Analysis) o
metaanalisis de redes (Network Meta-Analysis) (13,17). Para analizar este
aspecto, se puede plantear un analisis geométrico a partir de anotar una red
de informacion o de tratamientos. Las ventajas de este enfoque analitico es
que permite estimar la probabilidad de eventos sobre los cuales se requiere
tomar una decision critica, a pesar de la escasez de ‘evidencia’ cientifica.

En todos los andlisis, se utiliz la comparacion por pares de cada una de
las intervenciones: la de control, la relacionada con el estilo de vida o con los
farmacos y la combinacién de estas dos. En la compilacion de ambos modelos,
se incorporaron solo seis de los trece articulos del estudio de base y los dos
articulos detectados en la busqueda durante el periodo adicional de observacion,
esto, con la finalidad de mantener la relacion en la red de tratamientos durante la
convergencia de los modelos, por lo que la estimacion de la OR correspondio a
la sintesis de las medidas reportadas en ocho de los articulos.

Red de tratamientos

La red construida para este estudio se presenta en la figura 2 y se basa
en la integracion de la evidencia en las cuatro categorias comparadas en
este analisis. Cada categoria conformé un tipo de tratamiento segun el
enfoque tecnologico.

El control se definié como el comparador y se refiere a aquellas
intervenciones de base en las que se observo la probabilidad de que el
sindrome metabdlico se revirtiera en una persona. Las intervenciones
disenadas para mejorar los habitos nutricionales con la dieta, se integraron
en la categoria de estilo de vida conjuntamente con las propuestas de
entrenamiento fisico. Los tratamientos farmacoldgicos podian incluir los
medicamentos contra la obesidad y los antidiabéticos.

Por ultimo, se contempl6 la combinacién de un tratamiento farmacolégico
con los esquemas de estilo de vida. En la figura 2, se aprecia la distribucién
de la ‘evidencia’ segln el numero de comparaciones directas halladas en los
articulos, siendo el contraste entre el control y el estilo de vida la relacion con
mayor evidencia directa, seguida del tratamiento farmacolégico comparado
con un control. El binomio con menor ‘evidencia’ fue el de un control y la
combinacién de las intervenciones. En este caso, la red qued6é completamente
conectada, lo que garantizo la solidez de los resultados analiticos.
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C= Control
E=Estilo de vida
(Dieta + Ejercicio)
F=Farmaceutica

E+F= Estilo de vida + farmacedtica

Nota: cada conector muestra la cantidad de comparaciones directas
extraidas de la informacion disponible en cada estudio clinico incluido.

Figura 2. Red de evidencia de las intervenciones disponibles
para la reversién del sindrome metabdlico

Analisis estadistico

La OR de cada comparacion requerida se calculé utilizando un enfoque
de estadistica bayesiana (18) mediante el programa de WinBUGS en cada
uno de los modelos usados: efecto fijo, efecto aleatorio y comparaciones
mixtas de tratamientos para considerar la correlacion de las comparaciones.
La plataforma de WinBUGS utiliza un algoritmo basado en el método de
Monte Carlo con cadenas de Markov (Markov chain Monte Carlo, MCMC) y la
herramienta de muestreo de Gibbs para estimar los parametros estadisticos
(media, mediana y desviacion estandar) de una funcion de densidad posterior
(19-22). Cada modelo se compilé con un desecho de las primeras 5.000
iteraciones y los parametros reportados en este articulo se basan en la
estimacion ofrecida por la funcion de densidad posterior generada luego de
10.000 iteraciones.

El analisis de los modelos se hizo en la versién 14 de la plataforma de
software de WinBUGS y el diagrama de bosque con el programa R (version
3,1), en tanto que las tablas se formatearon con Excel. En la preparacion de
estos resultados, se siguio la guia PRISMA (23).

La seleccion de los estudios y la extraccion de los datos estuvieron a
cargo de un equipo de cinco investigadores independientes y se usaron
diferentes estrategias para corroborar la exhaustividad de la estrategia de
blusqueda y la deteccidn de estudios, asi como la calidad de la extraccién de
los datos, tal como se especificaron en las secciones anteriores.

Resultados

Se seleccionaron 45 articulos segun los criterios de inclusion y exclusién.
En la figura 1, se muestra la primera seleccion de 246 documentos. Tras
revisar la prevalencia del sindrome metabdlico antes de la intervencién y
después de ella, solamente en dos articulos (24,25) se utilizd un enfoque
binomial para clasificar el sindrome, es decir, reportaron si cumplian 0 no con
los criterios para su diagnéstico.
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En los 15 estudios que hicieron parte de la revision sistemética, se
incluyeron los siguientes tratamientos implementados y evaluados por
separado o de manera combinada: (i) asesoramiento dietético individualizado
e intensivo; (ii) sesiones supervisadas de ejercicio; (iii) consejos de ejercicios;
(iv) metformina; (v) rosiglitazona; (vi) atorvastatina; (vii) pravastatina; (viii)
lovastatina; (ix) fenofibrato; (x) sibutramina, y (xi) rimonabant.

Se encontraron ocho estudios centrados Unicamente en la efectividad
de las intervenciones relacionadas con el estilo de vida (uno, solo dieta;
dos, solo ejercicios; cuatro, dietas combinadas con ejercicio, y uno, dieta,
educacion y ejercicio). En cuatro estudios, se compararon la efectividad
de las intervenciones farmacologicas y, en tres de ellos, se combinaron
intervenciones farmacolégicas con las relacionadas con el estilo de vida.
En doce de los estudios se hizo analisis de subgrupos, y ocho de estos
fueron publicados posteriormente en documentos separados (post hoc).
Los articulos revisados se habian publicado en los 11 afios anteriores y los
estudios se llevaron a cabo en Grecia, Noruega, ltalia, Holanda, Estados
Unidos, China y Corea.

Se utilizé la definicién del NCEP como criterio de inclusién de los estudios
en el metaanalisis. Con respecto a la duracion de los estudios, se tuvieron en
cuenta periodos de seguimiento a partir de 24 semanas y hasta cuatro afos.
La edad media de los participantes y el indice de masa corporal, variaron
de 44 a 70 afos y de 25,6 a 39 kg/m?, respectivamente. El porcentaje de
hombres fluctu6 entre 21 y 100 %. Tal como en el estudio de base, se definié
la reversion del sindrome metabdlico segun la proporcioén de individuos con
diagnostico positivo en el estado inicial del estudio y cuya condiciéon cambid
en el curso del seguimiento.

Los dos estudios informaron adecuadamente sobre los criterios de
inclusion en el andlisis y los porcentajes de reversion del sindrome
metabodlico, pero solo en uno se reportaron las OR de la reversion para el
tratamiento y el correspondiente intervalo de confianza para la estimacion.

Como se constata en la red de tratamientos presentada en la figura 2,
en los articulos incluidos en el andlisis se encontraron cuatro diferentes
comparaciones entre los tratamientos. En el cuadro 1, se presentan las
caracteristicas de los estudios revisados, y se registran los autores y el afio
de publicacion, el pais, el tamafio de la muestra, el tipo de intervencion, y
las caracteristicas de los participantes y del disefio del estudio, asi como las
definiciones utilizadas.

Los contrastes mas frecuentes (nueve articulos), se hicieron entre el estilo
de vida y el grupo de control: Esposito, et al., 2004 (29); Stewart, et al., 2005
(36); Orchard, et al., 2005 (33); Villareal, et al., 2006 (38); Ramachandran, et
al., 2006 (35); Anderssen, et al., 2007 (26); Bo, et al., 2007 (28); Yoo, et al.,
2012 (24) y Siu, et al., 2015 (25). Ademas, en cinco articulos se compararon
tratamientos con esquemas farmacolégicos versus un grupo control: Orchard,
et al., 2005 (33); van Gaal, et al., 2005 (37); Geluk, et al., 2005 (31);y
Esposito, et al., 2006 (30), y Ramachandran, et al., 2006 (35).

Otro de los contrastes incluidos en los estudios fue entre la combinacién
de las intervenciones relacionadas con el estilo de vida y los tratamientos
farmacoldgicos, la cual se registro en tres articulos: Orchard, et al., 2005
(83), Ramachandran, et al., 2006 (35) y Phelan, et al., 2007 (34).
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Cuadro 1. Detalles de todos los estudios incluidos en la revision sistematica y descripciéon de cada grupo de intervencién

Tamafio  Tamafio de Foco de Edad, Masculino IMC, media Periodo de Reversion Otros
Autor Afio Definicion  Pais dela muestra o hcion | Media % (DE) Etnia % seguimiento del sindrome | = -1 oe
muestra con MetS (DE) kg/m2 metabdlico
Anderssen, et 2007 IDF Noruega 188 137 Estilo de 45 (2,5) 100 29 NR 1 afo Si -
al. [26] vida (dieta
y ejercicio
supervisado)
Athyros, etal. 2005 NCEP Grecia 300 300 Atorvastinay NR 63 31 NR 1 afo Si -
[27] fenofibrato
Bo, etal. [28] 2007 NCEP ltalia 335 239 Estilo de 56* 42 30 NR 1 afio Si Incidencia
vida (dieta de T2DM
y ejercicio
supervisado)
Esposito, et 2004 NCEP ltalia 180 180 Estilo de vida 44 55 28 NR 2 afos Si -
al. [29] (dieta)
Esposito, et 2006 NCEP ltalia 100 100 Rosigilitazona 46 (4,5) 54 28 NR 1 afo Si -
al. [30]
Geluk, et al. 2005 NCEP Holanda 864 228 Pravastatina 55 (11)** 70 29 96 % 4 anos Si Evento
[31] Caucésico CHD o
muerte
Johnson, et NCEP Estados 334 69 Estilo de vida 53 (7)* 53* 30 NR 8 meses Si -
al. [32] Unidos (ejercicio
supervisado)
Orchard, etal. 2005 NCEP Estados 3324 1711 Estilo de 51 (10,7)* 32* 34 55 % 3 afos Si -
[33] Unidos vida (dieta y Blanco,
consejeria 20 % Af-
deportiva) Am, 16 %
Metformina Hip, 9 %
otro
Phelan, etal. 2007 NCEP Estados 224 78 Estilo de 48 (9,9)* 37 38 80 % 1 afo Si -
[34] Unidos vida (dieta y Blancos
consejeria 18 % Af-
deportiva) Am, 3%
Sibutramina Hisp.
Ramachandran, 2006 OMS India 521 233 Estilo de 46* 79* 26 Indio 3 afios Si Incidencia
et al.[35] vida (dieta y asiatico de T2DM
consejeria nativo
deportiva)
Metformina
Stewart, etal. 2005 NCEP Estados 115 44 Estilo de 64 (5,7)* 49* 30 87 % 26 semanas Si -
[36] Unidos vida (dieta Blancos,
y ejercicio 11 % Af-
supervisado) Am, 2 %,
otros
van Gaal, et 2005 NCEP Europa- 1507 564 Rimonabant 45* 21* 36 94 % 1 afo Si -
al. [37] Estados Blanco
Unidos
Villareal, etal. 2006 NCEP Estados 27 24 Estilo de 70* 33* 39 85 % 26 semanas Si -
[38] Unidos vida (dieta Blanco
y ejercicio
supervisado)
Siu, etal. [25] 2015 NCEP China 182 76 Estilo de vida 56 (9,1) 32 - Asiatico 1 afo Si -
(ejercicio
supervisado)
Yoo, etal. [24] 2012 NCEP Corea 195 108 Estilo de vida 65 (3,38) 38 25.87(2.3) Asiatico 6 meses Si -
(educacién,
dietay
ejercicio
supervisado)

DE: desviacion estandar; Af-Am: afroamericano; IMC: indice de masa corporal; CHD: enfermedad coronaria; Hisp: hispano; IDF: International Diabetes Federation; NCEP: Programa
Nacional de Educacién sobre el Colesterol; NR, no reportado; T2DM: diabetes mellitus de tipo 2; OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

* Los datos indicados corresponden a la prueba principal, no estaban disponibles para el subgrupo.

** Datos Unicamente de edad, etc., incluida la diabetes mellitus. Fuente: Base de datos EMBASE y Medline, consultadas en octubre de 2017
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Asimismo, en dos articulos se comparé la combinacion de una
intervencién relacionada con el estilo de vida y el tratamiento farmacologico
con cada una de estas intervenciones por separado: Ramachandran, et al.,
2007 (35) y Phelan, et al., 2007 (34). Por ultimo, solamente en un articulo se
compararon la combinacion del tratamiento farmacoldgico y la intervencién
relacionada con el estilo de vida, versus el grupo control. Cabe mencionar
que mas de un tipo de comparacién puede aparecer en un solo articulo.

En el cuadro 1, se presentan también la categorizaciéon de cada grupo
de intervencion y el nimero de casos de reversion del sindrome metabdlico
por tipo de intervencién. Al agregar los dos estudios publicados después del
estudio de base (12), el metaanalisis incluy6 los datos de 4.291 participantes
con el sindrome, y los resultados que evidenciaron los beneficios de las
intervenciones en el estilo de vida y las farmacoldgicas.

En la figura 3, se presenta el diagrama de bosque (forest plot)
de los efectos de las diferentes intervenciones empleadas en los
estudios analizados en la reversion del sindrome metabdlico y el efecto
combinado estimado con modelos de efectos fijos y efectos aleatorios no
correlacionados. En ella, se aprecia también que, en contraste con los grupos
de control, las intervenciones en el estilo de vida tienen mas probabilidades
de revertir el sindrome que las farmacolégicas. Ademas, con respecto al
modelo de efectos fijos, el efecto combinado de las intervenciones en el
estilo de vida comparadas con los grupos de control es mayor (OR=2,52;
IC,,.,,=2,06-3,05) que el de las farmacologicas (OR=1,51; IC,,=1,19-1,90),
asi como en el caso de la combinacién de ambas (OR=1,14; IC,,=0,47-
2,72). En cuanto al modelo de efectos aleatorios no correlacionados, el
efecto combinado de las intervenciones en el estilo de vida se contrajo mas
(efectos aleatorios no correlacionados, OR=2,61; IC,,, =1,00-5,47) que en las
farmacoldgicas (efectos aleatorios no correlacionados, OR=3,39; IC,,,,=0,81-
9,99) en comparacion con los grupos de control.

95%

Al comparar directamente el efecto entre ambas intervenciones, las
OR de reversion del sindrome metabdlico al intervenir en el estilo de vida
disminuyeron en 40 % en comparacion con las intervenciones farmacolégicas
segun los resultados del modelo de efectos fijos (OR=0,60; IC,,,,=0,47-0,75).
Por otra parte, segun el modelo de efectos aleatorios no correlacionados, la
probabilidad de reversion mediante las intervenciones en el estilo de vida, fue
59 % mayor que la de las intervenciones farmacolégicas.

En el cuadro 2, se presenta la comparacion entre el método de efectos
fijos y el método de efectos aleatorios no correlacionados, y las intervenciones
comparadas con los tratamientos. Se observa que, en ambos modelos,
las intervenciones relacionadas con el estilo de vida y la utilizacion de un
farmaco obtuvieron OR mayores de 1 con respecto al grupo de control, lo
que evidencia que son efectivas para revertir el diagnostico de sindrome
metabdlico. Cabe destacar que el modelo de efectos aleatorios no
correlacionados contradice lo obtenido con el de efectos fijos con respecto
al cambio del estilo de vida en conjunto con un farmaco; este tratamiento
conjunto fue beneficioso para revertir el sindrome al usar el modelo de efectos
aleatorios no correlacionados y hacer la comparacién con el grupo control.

Se utilizo el criterio de informacion de desviacion (deviance information
criterion) para elegir entre ambos modelos mediante la evaluacion de la
bondad de ajuste y se lo valoré6 como método de validacién de los resultados.
Como se observa en el cuadro 2, el modelo de efectos aleatorios presentd
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Intervencion Estudio OR(95%Cl) Favorece intervencion
Intervencion de estilo de vida
Esposito, 2004 8.00 (4.06, 15.75) —e—
vs Control  giewart, 2005 1.21 (0.35, 4.08)
Orchard, 2005 278 (2.12, 3.65) T
Villareal, 2006 36.27 (1.76, 747.11)
Ramachandran, 2006 2.30 (1.02, 5.17) —or—
Anderssen, 2007 6.06 (1.72, 21.35)
Bo, 2007 4.53 (2.59, 7.92) e
Yoo, 2012 0.66 (0.38, 1.12) o
Siu, 2015 1.79 (1.07, 2.52) —e
Efecto aiustado Efectos fijos 2.52 (2.086, 3.05) ‘»
Efectos aleatorios NC 2.61 (1.00, 5.47) —<-
Intervenciones farmacolégicas
Orchard, 2005 1.35 (1.01, 1.80) o—
vs Control | coa, 2005 1,50 (0.98, 2.29) .
Geluk, 2005 0.95 (0.56, 1.63) —
Esposito, 2006 6.00 (2.03, 17.72) P
Ramachandran, 2006 2.94 (1.31, 6.58) ——
. Efectos fijos 1.51 (1.19, 1.90;
Efecto ajustado ! ¢ ) \¢
Efectos aleatorios NC 3.28 (0.81,9.99)
Estilo de vida + farmacolégica vs control  Ramachandran, 2006 1.14 (0.47,2.72) -
Estilo de vida vs farmacolégica O 2008 206 (1.58, 2.67) -
Ramachandran, 2006 0.78 (0.37, 1.64) ——
Phelan, 2007 7.54 (2.14, 26.50)
Efectos fijos 7.60 (0.47, 0.75) ke
Efecto ajustado  ectos aleatorios NC 1.59 (0.25, 5.48) &
Estilo de vida vs estilo de vida + farmacolégica Ramachandran, 2006 2.02 (0.89, 4.57) e
Phelan, 2007 1.60 (0.41,6.21)
. Efectos fijos 0.38 (0.17, 0.71) —-
Efecto ajustado
Efectos aleatorios NC 1.18 (0.05, 4.93) ’——
Farmacolégica vs estilo de vida + farmacolégica " 2machandran. 2006 0.38 (017, 0.87) -1
Phelan, 2007 4.71 (1,50, 14.68) —et
. Efectos fijos 0.64 (0.29, 1.18) -’-—
Efecto ajustado
Efectos aleatorios NC 1.19 (0.03, 5.29) p——
I

20 -15 -10 05 00 05 10 15 20 25 30
Odds ratio (log scale)

Figura 3. Efectos de las diferentes intervenciones en la reversion del sindrome metabdlico
(razén de momios, OR)

Cuadro 2. Resultados de las comparaciones de tratamientos mediante modelos de efectos fijos y de efectos aleatorios no correlacionados

Efectos fijos Efectos aleatorios no correlacionados
Comparacion
OR (IC,,%) OR (IC,,%)

Estilo de vida Vs. control 2,52 (2,06-3,05) 2,61 (1,00- 5,47)
Farmacoldgica Vs. control 1,51 (1,19-1,90) 3,39 (0,81- 9,99)
Farmacoldgica y estilo de vida Vs. control 0,96 (0,43-1,79) 2,31 (0,13-10,31)
Farmacoldgica Vs. estilo de vida 0,60 (0,47-0,75) 1,59 (0,25- 5,48)
Farmacoldgica y estilo de vida Vs. estilo de vida 0,38 (0,17-0,71) 1,18 (0,05- 4,93)
Farmacoldgica + estilo de vida Vs. farmacoldgica 0,64 (0,29-1,18) 1,19 (0,08- 5,29)
DIC 167,57 125,74

DIC: Deviation information criterion

una mejor bondad de ajuste, debido a que el indicador de desviacion para
este modelo resulté ser menor (125,74) en comparacion con el obtenido con
el modelo de efectos fijos. Se fij6 una distribucion uniforme para configurar a
priori un parametro de la heterogeneidad de los estudios, por lo que se asumié
que los errores de precision de los estudios seguian un patrén uniforme.

En el cuadro 3, se presentan las OR de los modelos del articulo de
referencia (metaanalisis directo y analisis de comparacién mixta de
tratamientos), comparadas con los modelos estimados (efectos fijos y efectos
aleatorios no correlacionados), asi como las estimaciones obtenidas al
modelar un ajuste segun la correlacion entre las comparaciones, con lo que
se consideraron las diferencias directas e indirectas para cada contraste
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Cuadro 3. Comparacién de los resultados del articulo de referencia con los de los actualizados

Comparacion

Andlisis de Comparaciones Efectos aleatorios
Metaanalisis directo comparaciones mixtas mixtas de tratamientos  no correlacionados
de tratamientos actualizadas actualizados

OR  (IC,%) OR (IC,,%) OR (IC,,%) OR (IC,,%)

Estilo de vida Vs. control

Farmacolégica Vs. control

Farmacoldgica y estilo de vida Vs. control
Farmacoldgica Vs. estilo de vida

Farmacoldgica y estilo de vida Vs. estilo de vida 0,53

3,81 (2,47-5,88) 4,43 (2,36-9,16) 6,06 (2,55-14,23) 2,606 (1-5,47)

1,59 (1,04-245) 1,73 (0,73-3,80) 3,13 (1,13-7,71) 3,387 (0,81-9,99)

1,14 (0,48-2,72) 2,16 (0,63-8,29) 227 (0,26-8,93) 2,313 (0,13-10,31)

0,49 (0,20-1,24) 0,39 (0,16-0,90) 0,58 (0,16-1,45) 1,586 (0,25-5,48)

(0,26-1,06) 0,49 (0,14-1,74) 0,41 (0,04-153) 1,177 (0,05-4,93)

Farmacoldgica y estilo de vida Vs. farmacolégica 1,31 (0,11-15,13) 1,25  (0,36-4,49) 0,84 (0,08-3,16) 1,185 (0,03 -5,29)

Nota: El modelo de efectos aleatorios no correlacionados se compara con el metaandlisis directo del articulo de Dunkley, et al., 2012.

requerido. Se observé que, en ambos casos, en el articulo de referencia,

las intervenciones (estilo de vida, farmacos, y estilo de vida y farmacos en
conjunto) presentaban ventajas mayores de 1, en comparacién con el control,
lo que confirmd el efecto positivo sobre la reversion del sindrome metabdlico.
Sin embargo, los intervalos de credibilidad para las intervenciones en el estilo
de vida no incluyeron el 1, lo cual demostro la superioridad de este tipo de
tratamiento comparado con los farmacolégicos.

Por ultimo, en el mismo cuadro 3, se reportan las OR de diez estudios
resultantes del andlisis de redes de evidencia y de las comparaciones mixtas
de tratamientos a partir de modelos bayesianos. Se analiz6 la sensibilidad
para valorar la bondad de ajuste del modelo completo en la estimacion
de las OR actualizadas, utilizando el método de comparaciones mixtas de
tratamientos. El andlisis consistio en excluir el estudio con los resultados mas
extremos en la efectividad, es decir, el de Villareal, et al. (38), en el cual el
grupo de control no registrd reversién alguna. El criterio de informacion de
desviacién del modelo en los diez estudios resulté en un valor de 126,64,
pero al calcularlo eliminando los datos del estudio de Villareal, este indicador
se elevd a 130,47.

Discusion

Esta sintesis de la informacién permitié determinar el tipo de intervencién
mas efectiva para revertir el sindrome. En la sintesis de Dunkley, et al. (12),
los hallazgos no fueron suficientes para demostrar las diferencias entre
los tratamientos farmacéuticos y las intervenciones en el estilo de vida; sin
embargo, al afadir los estudios publicados en el 2012 por Yoo, et al. (24) y
Siu, et al. (25), se encontré una efectividad significativa de las estrategias
basadas en el ejercicio, la dieta y la educacion.

Con base en los datos recopilados sobre la red de tratamientos
relacionados con la posibilidad de reversion, se pudo trazar una trayectoria
histérica en torno a los datos disponibles. Hay claridad en cuanto a que ha
habido un cambio en la manera de reportar el producto de la estimacion
reportada para la efectividad de las intervenciones y sus efectos en personas
con sindrome metabdlico. Se encontraron solo dos estudios nuevos con un
reporte binario del sindrome. Se excluyeron los estudios que involucraban
una jerarquia mucho més compleja, al considerar los efectos en los diferentes
componentes del sindrome, pues transformaban la variable de respuesta
de una distribucién binomial a una distribucién multivariada, con una amplia
gama de categorias posibles en las que se localizarian los individuos que
cumplen con los criterios de clasificacion del sindrome metabdlico.
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La comparacion de los resultados de la red de tratamientos presentada en
la figura 2 con la estimacién actualizada de las OR mediante comparaciones
mixtas de tratamientos, permitié valorar un acervo de informacion mucho
mas abundante, estimar las medidas con intervalos de credibilidad mucho
mas sélidos y observar de manera mas detallada el tipo de patrén que se
construye conforme se agrega mas informacion relevante.

El contraste con mayor informacion se obtiene al comparar el estilo
de vida con algun otro factor basal que sirva para conformar un grupo de
control y favorezca la comparacién entre los tratamientos. En este caso,
se encontraron nueve estimaciones directas en los estudios analizados,
después de excluir los articulos que no reportaron ningun control.

Al integrar la informacién indirecta de esta comparacién, la probabilidad
bayesiana de revertir el sindrome fue seis veces mayor cuando se involucré
a las personas en procesos de aprendizaje general sobre su nutricién y la
forma de ejercitarse. El elemento de comparacién generalizado fueron las
intervenciones de base en las que se les dio a los participantes algun consejo
general sobre hébitos saludables o se les dijo que continuaran con los que
tenian en el momento del estudio.

También se demuestra que las farmacoterapias tienen un efecto
importante en la reversién del sindrome; esta comparacién fue la
segunda mds informada, con cinco comparaciones directas obtenidas
de la informacion utilizada. Sin embargo, en este caso, la intensidad del
efecto de la intervencién farmacéutica se reduce en 50 % con respecto a
la intervencion en el estilo de vida. Por lo tanto, el tratamiento basado en
farmacos ofrece una efectividad tres veces mayor de revertir un diagnéstico
del sindrome, considerando una variabilidad de la OR entre 1,13y 7,71.
Esto podria estar vinculado con el hecho de que no necesariamente se opta
por los tratamientos farmacoldgicos para el manejo de los componentes del
sindrome metabdlico.

En cuanto a las estimaciones de la comparacién basal de la intervenciéon
combinada, se encontré un efecto elevado bastante apreciable; sin
embargo, dado que esta comparacion fue la menos reportada, con una sola
comparacion directa, el intervalo de credibilidad incluyé la unidad. Por lo
tanto, seria necesario agregar mas informacion para valorar si la relacién se
mantiene en una efectividad mas dispersa o si se confirma la necesidad de
descartarla.

Ahora bien, esta es una comparacion que, en la practica clinica, siempre
se va a dar en ciertos grupos de individuos con condiciones que podrian
requerir medicacién, como la hipertensién arterial sistémica. Es importante
anotar que esta intervencion deberia estudiarse dadas las posibles
interacciones. Las demas comparaciones no resultaron significativas, ya
que, a pesar de tener mas datos, los intervalos mantuvieron la amplitud que
incluye la unidad, o de efecto nulo.

En cuanto a las limitaciones de este estudio, esta la necesidad de
establecer una red de tratamientos mucho mas especifica y explorar los
detalles de las intervenciones, para posibilitar disefios innovadores en
la gestion de las politicas de salud publica. Ademas, deberia hacerse un
analisis de sesgo de publicacion, con el fin de observar si estas estimaciones
merecen un nuevo ajuste.
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En conclusién, al comparar los resultados de estos 15 articulos con el de
Dunkley, et al., el cual incluyd 13 estudios (12), se demostré que, en ambos
casos, el uso de cualquiera de las intervenciones o tratamientos ayudd a revertir
el sindrome metabdlico. Sin embargo, la actualizacién permite demostrar una
superioridad en la efectividad de las intervenciones por estilo de vida.
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Articulo original

Mortalidad por desnutricion en el adulto mayor,
Colombia, 2014-2016

Magda Ginnette Rodriguez, Elba Giomar Sichaca

Grupo de Vigilancia Nutricional, Direccién de Vigilancia y Analisis del Riesgo en Salud Publica,
Instituto Nacional de Salud, Bogot4, D.C., Colombia

Introduccidn. En el contexto de la salud publica y la nutricién, las personas mayores se
consideran un colectivo vulnerable. Los programas de atencién en salud dan prioridad a los
habitos alimentarios y a la vigilancia del estado nutricional para mejorar su pronéstico vital.
Obijetivo. Estimar los casos de muerte por desnutricién de la poblacién mayor de 65 afios
en Colombia entre el 2014 y el 2016, para contribuir al andlisis y la toma de decisiones en
salud encaminadas a mejorar la situacion nutricional de esta poblacion.

Materiales y métodos. Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo en el cual se
analizaron los certificados de defuncion de los afios 2014 a 2016, cuya causa basica

de muerte fuesen las deficiencias y anemias nutricionales. Se estimaron las tasas de
mortalidad por sexo y departamento de residencia, y las frecuencias de distribucién segin
las variables demograficas.

Resultados. Las defunciones por desnutricion en Colombia para el adulto mayor en el
periodo de estudio, fueron 3.275 (0,5 % del total de muertes). La tasa de mortalidad varié
entre 5,4 y 108,3 por cada 100.000 adultos mayores. La mayor mortalidad se presenté en
los mayores de 80 afnos, especialmente en hombres.

Conclusién. La desnutricion proteico-calérica en los adultos mayores es la causa

mas frecuente de muerte por desnutricién, seguida de las anemias nutricionales. La
mayor mortalidad se present6 en el grupo de edad de mayores de 80 afios, y en los
departamentos de Amazonas, Guainia y Vaupés, los cuales tienen las mayores tasas para
todos los grupos de edad.

Palabras clave: desnutricion; anciano, mortalidad; certificado de defunciéon; fenémenos
fisiolégicos de la nutricion; causas de muerte.

Mortality due to malnutrition in older adults, Colombia, 2014-2016

Introduction: Older people are positioned within the context of public health and nutrition
as a vulnerable group. The priorities of the attention programs focus on eating habits and
monitoring their nutritional status to improve their vital prognosis.

Obijective: To estimate the cases of death due to malnutrition of the population over 65
years old in Colombia for 2014 to 2016 to contribute to the analysis and decision-making in
health to improve the nutritional situation of this population.

Materials and methods: A retrospective descriptive study was carried out analizing death
certificates from 2014 to 2016, whose basic cause of death was nutritional deficiencies
and anemias. Mortality rates were estimated by sex and department of residence, and
distribution frequencies were built based on demographic variables.

Results: There were 3,275 deaths due to malnutrition in Colombia for the elderly in the
study period (0.5% of total deaths). The mortality rate varied between 5.4 and 108.3

per 100,000 older adults. The highest mortality occurred in those over 80 years of age,
especially in men.

Conclusion: Caloric protein malnutrition in older adults is the most frequent cause of death
due to malnutrition, followed by nutritional anemias. The highest mortality occurs in the age
group over 80 years of age and the Amazonas, Guainia and Vaupés departments have the
highest rates for all age groups.

Key words: Malnutrition; aged; mortality; death certificates; nutritional physiological
phenomena; cause of death.

El envejecimiento es un fendmeno natural y no se debe al aumento
de la esperanza de vida. En consecuencia, este proceso se enmarca en
posibles limitaciones de las funciones, modificaciones bioldgicas, funcionales,
psicolégicas y sociales a lo largo de la vida, desde el nacimiento y hasta la
muerte (1,2).

Los cambios sensoriales, como los del gusto, el olfato y la vision, los
problemas dentales, y los problemas gastricos, asi como la disminucién
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de la secrecidn de &cido gastrico, entre otros, pueden modificar o alterar

el estado alimentario de los adultos mayores. Esto implica un deterioro del
estado nutricional y de salud, por carencias de energia, de macronutrientes
y de micronutrientes, como vitaminas y minerales esenciales. Ademas, se
debe tener en cuenta el deterioro de la funcion cognitiva, el de la capacidad
para cuidar de si mismo y la mayor dependencia, que conllevan cambios
psicosociales y ambientales, como aislamiento, soledad y depresion;

estos, junto con las carencias nutricionales, podrian incrementar diferentes
enfermedades degenerativas y, en algunos casos, llevar a la muerte (3,4).

La desnutricién en la vejez a menudo no se diagnostica. Son pocas las
evaluaciones exhaustivas sobre la prevalencia mundial de las diferentes
formas de desnutricion y su posible relacién directa con la mortalidad en esta
etapa de la vida (5).

La desnutricién se entiende como el estado patol6gico debido a una
dieta insuficiente de uno o varios nutrientes esenciales o malabsorcién de
los alimentos (6). En el adulto mayor se pueden identificar tres clases de
desnutricion:

1) la cal6rica, que produce pérdida muscular crénica generalizada y
ausencia de grasa subcutanea;

2) la proteica, que es un proceso agudo en el que se disminuyen los
depésitos de proteina visceral, y

3) la mixta, en la cual coexisten las dos anteriores (7,8).

Otros términos que se utilizan para el diagnostico nutricional en el adulto
mayor son la deficiencia nutricional y la anemia. La deficiencia nutricional es
el desequilibrio de los nutrientes necesarios para una salud optima (9). La
anemia nutricional se caracteriza por la falta de suficientes glébulos rojos,
que son los encargados de transportar una cantidad adecuada de oxigeno a
los tejidos (10,11).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), las primeras causas de muerte en los
mayores de 60 anos en la region de las Américas y en el mundo, en el
2012, fueron las enfermedades isquémicas del corazén (14,51 %), las
enfermedades cerebrovasculares (7,67 %), y la demencia y la enfermedad
de Alzheimer (6,21 %) (12). Aun asi, cuando se analizan otras causas de
muerte, se encuentran las relacionadas con la nutricién, las cuales debe ser
tenidas en cuenta por su relacion con otras enfermedades que provocan un
deterioro significativo en los adultos mayores hasta llevarlos a la muerte.

Para el 2014, en los Estados Unidos, el 0,21 % de los mayores de 65 afos
murieron por deficiencias nutricionales, el 0,20 %, por desnutricion, y el 0,25 %,
por anemia (13). En Colombia, en el afio 2008, la tasa de mortalidad por
deficiencias nutricionales fue de 34,5 defunciones por 100.000 habitantes (14).

Por lo anterior, en los adultos mayores es de vital importancia tener en
cuenta la vigilancia del estado nutricional con el fin de mejorar su pronédstico
vital y su calidad de vida. Ademas, esta poblacién va en crecimiento por el
aumento de la esperanza de vida, lo que la convierte en un reto para la salud
publica y la nutricion comunitaria a nivel nacional y mundial.

Se propuso como objetivo estimar los casos de muerte por desnutricion
de la poblacion mayor de 65 afos en los departamentos de Colombia del
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2014 al 20186, y su situacion sociodemografica, incluyendo estado civil,
ocupacion, sexo y nivel educativo, para contribuir al analisis y la toma de
decisiones en salud encaminadas a mejorar su situacion nutricional

Materiales y métodos

Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo para caracterizar la
situacién epidemioldgica de la mortalidad por desnutricion en los adultos
mayores de 65 afnos en el periodo de 2014 a 2016 en Colombia.

Para la estimacién de los casos de muerte por desnutricion, se estudiaron
las causas de muerte consignadas en el certificado de defuncion; se tomaron
los certificados en los que se encontraran la anemia y las deficiencias
nutricionales como causa basica, de acuerdo con los cddigos de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) (cuadro 1) (15).

Las variables tenidas en cuenta para el andlisis fueron: edad del fallecido,
sexo, pertenencia étnica, estado civil, departamento de residencia, nivel educativo,
area y sitio de defuncién, afiliacién a la seguridad social en salud y ocupacion.

Se calcularon las tasas de muerte por desnutricién segin sexo y
departamento de residencia, utilizando las proyecciones de poblacion
estimadas por el Departamento Administrativo Nacional de Estadisticas
(DANE) y publicadas en los censos de poblacion. Para la estimacién de la
tasa de mortalidad por desnutricién, se consider6 la poblacion adulta mayor
por grupos quinquenales registrada en el mismo ano, y se calcularon las
medidas descriptivas para las variables cuantitativas.

Consideraciones éticas

De acuerdo con la Resolucion 08430 de 1993, se realiz6 un estudio
sin riesgo, teniendo en cuenta que se emplearon técnicas y métodos
documentales retrospectivos. No se hizo ninguna intervencidn ni modificacion
intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas, sicoldgicas o sociales.

Resultados

Las defunciones por desnutricion en Colombia para el adulto mayor en
el periodo de estudio, fueron 3.275 (0,5 % del total de muertes). La mayor
mortalidad se presentd en el grupo de edad de mayores de 80 afios (68,5 %),
seguido del grupo de 75 a 79 afos (15,5 %). Los hombres mayores de 80
afios fueron en quienes se registrd la mayor tasa de mortalidad (112 por cada
100.000 adultos mayores) en promedio.

Cuadro 1. Enfermedades seleccionadas como causas de muerte por desnutricion,
con base en la Clasificacién internacional de enfermedades, CIE 10

Codigo Descripcion de la enfermedad

D50 Anemias por deficiencia de hierro

D52 Anemia por deficiencia de folatos

D53 Otras anemias nutricionales

E40 Kwashiorkor

E41 Marasmo nutricional

E42 Kwashiorkor marasmatico

E43 Desnutricién proteico-calérica grave no especificada
E63 Otras deficiencias nutricionales

E64.0 a.9 Secuelas de la desnutricion y otras deficiencias nutricionales

Tomado de: Departamento Administrativo Nacional de Estadisticas, Direcciéon de Censos
y Demografia. Grupo de Estadisticas Vitales

Tabla de consistencia CIE 10-MAE2 2006
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Grupo de 65 a 69 afos

La tasa de mortalidad fue de 5,4 por 100.000 adultos mayores (hombres:
7,3; mujeres: 3,7). Los departamentos con una tasa por encima de la tasa
nacional fueron: Vaupés, Amazonas, Casanare, Caqueta, Bolivar, Cesar,
Norte de Santander, Huila, Quindio, Tolima, Meta, Atlantico, Magdalena, Valle
del Cauca, La Guajira, Caldas, Cérdoba, Cauca, Santander y Putumayo.

En los departamentos de Casanare y Vaupés se registraron muertes solo
en hombres y, en el Amazonas, solo en mujeres. En los departamentos de
Arauca, Choc6, Guainia, Guaviare, Vichada y San Andrés y Providencia no
se registraron muertes para este grupo de edad (figura 1).

Grupo de 75 a 74 afios

La tasa de mortalidad por desnutricion fue de 11,1 (hombres: 14; mujeres:
8). Los departamentos con una tasa superior a la nacional fueron: Guainia,
Vaupés, Amazonas, Sucre, Guaviare, Caqueta, Quindio, Meta, Boyaca,
Caldas, Huila, Valle del Cauca, Norte de Santander, Cauca, Cesar, Atlantico,
Cérdoba, Casanare, Risaralda, Magdalena y Bolivar. En los departamentos
de Amazonas, Guainia, Guaviare, Vaupés, La Guajira y Chocd, se
presentaron muertes solo en hombres. En los departamentos de Arauca,
Putumayo, San Andrés y Providencia, y Vichada no se registraron muertes en
este grupo de edad (figura 2).

g{?

Tasa mortalidad por 100.000
Grupo 70-74 afios

- Hombres
- Mujeres

Departamentos
Total

ML ™ IKiometros [_Jooo ML ™ TKilometros

0625 125

250

375 500 -010141110 0 55 110 220 330 440

I 11.11-74,24

Figura 1. Tasa de mortalidad por desnutricién de 65 a 69 afios segin sexo  Figura 2. Tasa de mortalidad por desnutricion de 70 a 74 afios segun sexo
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Tasa mortalidad por 100.000
Grupo 75-79 afos

Mortalidad por desnutricién en el adulto mayor

Grupo de 75 a 79 afios

La tasa nacional fue de 24,7 (hombres: 28; mujeres: 22). Los
departamentos de Guaviare, Bolivar, Boyaca, Norte de Santander, Cesar,
San Andrés y Providencia, Magdalena, Atlantico, Casanare, Valle del Cauca,
Cordoba, Narifio, Cundinamarca, Caldas, Tolima y Santander estuvieron por
encima de la tasa nacional. En los departamentos de Amazonas, Guainia,
Vaupés y Vichada no se registraron muertes en este grupo de edad (figura 3).

Grupo 80 afios y mds

La tasa nacional fue de 108,3 por 100.00 adultos mayores de 65 afos
(hombres: 112; mujeres: 106). Los departamentos con tasas por encima de la
nacional fueron: Guainia, Casanare, Amazonas, Norte de Santander, Bolivar,
Huila, Vaupés, Cesar, Guaviare, Atlantico, Putumayo, Narifio, Magdalena,
Vichada, Cauca, Arauca, Tolima, Valle del Cauca, Cérdoba, Boyacda, Caqueta
y Meta. En el departamento de San Andrés y Providencia no se registraron
muertes por desnutricién en este grupo de edad (figura 4).

Mas del 80 % de los adultos mayores estaban casados en los afios 2014
(n=1.047) y 2015 (n=993), y la mayor proporcion se encontraban viudos en el
2016 (n=460). La mayoria de ellos pertenecia a ‘otros grupos étnicos’ (n=3.024),
seguidos de los afrocolombianos con cerca del 5 %. La mayor proporcion de los

N

Tasa mortalidad por 100.000
Grupo mayor 80 afios

- Hombres - Hombres
- Mujeres - Mujeres
Departamentos Departamentos
Total Total
[Jooo ML L T lKilometros [Jooo ML L T Ikilometros
[ 0,01-24,70 0 55 110 220 330 440 [ 0.01-108,70 0 55110 220 330 440
[ 24.71-66,61 I 108,31-415,06
Figura 3. Tasa de mortalidad por desnutricién de 75 a 79 afos por sexo Figura 4. Tasa de mortalidad por desnutricion mayores de 80 afios por sexo
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adultos mayores de ambos sexos alcanzd el nivel de primaria (n=1228), y residia
principalmente en la cabecera municipal, seguida del area rural dispersa. El 60 %
(n=1.965) falleci6 en instituciones de salud y el 30 % (n=983) en el domicilio. En su
mayoria, estaban asegurados con el régimen subsidiado (n=1422) y el 5 % (n=64)
no se encontraban asegurados al momento del fallecimiento (cuadro 2).

Mas del 50 % (n=2.352) de los adultos mayores realizaba labores en su
hogar, y les seguian las ocupaciones de agricultura (10 %) (n=28) en cultivos
transitorios); el 4.3 % (n=141) eran pensionados; otras ocupaciones fueron:
vendedor ambulante, cocinero, trabajador doméstico, limpiabotas y obrero de
construccion, las cuales correspondieron a menos del 1 %.

Cuadro 2. Caracteristicas demogréficas por sexo de las defunciones por deficiencias nutricionales de
adultos mayores Colombia, 2014-2016

2014 2015 2016
Caracteristicas (n=1.158) (n=1.079) (n=1.038)
Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Grupos de edad (afos)
65-69 4,5 25 46 2,0 3,3 2,4
70-74 6,4 4.1 5,6 43 4.7 3,4
75-79 8,3 7,8 8,2 7,6 6,9 7.9
>80 27,6 38,8 29,8 37,9 30,1 41,3
Estado civil
Unién libre >2 afios 0,9 1,1 0,5 0,5 4.8 2,2
Unidn libre <2 afos 0,0 0,0 0,1 0,0 0,2 0,3
Separado/divorciado 0,1 0,1 0,0 0,2 1,6 1,0
Viudo 0,0 0,0 0,0 0,2 10,7 29,0
Soltero 3,8 29 3,1 3,3 8,0 9,5
Casado 41,6 48,8 445 47,5 9,8 41
Sin informacién 0,4 0,4 0,1 0,2 9,9 8,8
Pertenencia étnica
Indigena 0,9 1,2 0,5 0,5 0,9 1,2
Rom/gitano 0,0 0,1 0,1 0,0 0,0 0,1
Raizal 0,0 0,0 0,0 0,2 0,0 0,0
Palenquero 0,0 0,0 0,0 0,2 0,0 0,0
Afrocolombiano 2,2 3,1 3,1 3,3 2,2 3,1
Ninguno 42,0 50,5 44,5 47,5 42,0 50,5
Sin informacion 0,0 0,0 0,1 0,2 0,0 0,0
Nivel educativo
Preescolar 0,6 0,9 1,5 1,0 0,7 0,9
Primaria 16,0 19,9 18,0 19,6 171 22,0
Secundaria 2,3 2,9 1,3 3,0 2,1 2,2
Media académica 0,8 1,0 1,1 1,2 1,2 0,7
Media técnica 0,1 0,1 0,2 0,0 0,1 0,3
Normalista 0,0 0,3 0,0 0,3 0,1 0,1
Técnica profesional 0,1 0,2 0,2 0,1 0,1 0,1
Tecnoldgica 0,2 0,2 0,1 0,0 0,0 0,0
Profesional 0,4 0,5 0,4 0,1 0,8 1,0
Especializacion 0,0 0,0 0,1 0,0 0,2 0,0
Maestria 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0
Doctorado 0,1 0,0 9,3 12,6 0,0 0,0
Ninguno 9,7 13,5 0,0 0,0 9,3 12,1
Sin informacién 16,5 13,9 16,0 13,9 13,5 15,5
Area de defuncién
Cabecera municipal 42,9 48,2 43,3 48,6 41,0 49,7
Centro poblado 0,6 1,6 2,2 1,1 1,1 1,7
Rural disperso 3,3 3,5 2,7 2,1 2,9 3,5
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En los afos 2014 y 2015, como causa de muerte por desnutricion
predominé la proteico-caldrica no especificada (n=381, n=1.079,
respectivamente). Esta fue de 4,3 % (2014, n=45; 2015, n=46) en el grupo
de 65 a 69 afios, de 5 % y 6,2 % (2014, n=52; 2015, n=67) en el grupo de
70 a 74 anos, de 8,6 % (2014, n=89) a 10,3 % (2015, n=111) en el grupo de
75 a 79 anos, y de 46,5 % a 44,8 % (2014, n=400; 2015, n=483) en el de los
mayores de 80 afos. En el ano 2016, como causa de muerte por desnutricién
predominaron la proteico-caldrica grave (n=359) y la anemia nutricional (n=22)
para todos los grupos etarios; las enfermedades respiratorias se registraron
como causa antecedente a la desnutricion.

Discusion

La mortalidad por desnutricion para el periodo analizado fue diferente
entre hombres y mujeres, en todos los grupos de edad; fue mayor en
los hombres y en el grupo de 80 y mas anos. Al revisar este resultado y
compararlo con el estudio de envejecimiento demogréfico para Colombia
1951-2020, se podria relacionar con el proceso de transicion demografica,
en el cual la mayor longevidad de las mujeres es evidente a lo largo de todo
el proceso de envejecimiento de la poblacién, con incrementos sostenidos
desde los afios 70 hasta la proyeccion para el 2020. Esto podria significar
que hay mas mujeres mayores que hombres y que la expectativa de vida de
las mujeres es mayor que la de los hombres (16).

Este resultado coincide con lo relacionado en el informe de mortalidad
evitable en Colombia, en el cual, al comparar el trienio 1998-2000 con el
trienio 2009- 2011, se evidencid que, en general, las tasas de mortalidad en
hombres fueron mas altas que las de mujeres para todos los rangos de edad
(58,6 % en hombres y 41,4% en mujeres); estas aumentaron a medida que la
edad se incrementaba (17).

El que las tasas de mortalidad sean mayores en hombres que en mujeres
podria implicar que, por su viudez y el hecho de vivir solas, las mujeres
mayores enfrentan problemas especificos relacionados con la edad y el sexo.
Cuando estas generaciones de mujeres atravesaron las edades escolares
y laborales, no estaba generalizada la educacién formal ni tampoco la
participacion laboral femenina. Por tanto, el nivel educativo de estos adultos
mayores es bajo, lo que podria llevar a que la mayoria de las mujeres mayores
no cuenten con una actividad laboral productiva, a pesar de haber trabajado
durante toda su vida en el hogar, como se relaciona en este analisis (16).

Las diferencias en la mortalidad por sexo podrian estar afectadas por el
indice de masculinidad que, en el afio 2010, descendi6 progresivamente a
lo largo del ciclo de vida, incrementandose constantemente la proporcion de
mujeres, al pasar de 104 hombres por cada 100 mujeres en el grupo de los
menores de 15 afos, a 73 hombres por cada 100 mujeres en el grupo de 80
y més afos (2). Ademas, en el estudio de mortalidad evitable para Colombia,
se encontré en hombres un riesgo de casi el doble de morir por una causa de
muerte evitable, al compararlos con las mujeres (17).

El 66 % (n=22) de los departamentos esta por encima de la tasa de
mortalidad nacional para todos los grupos de edad, y los departamentos
de Amazonas, Guainia y Vaupés son los que tienen las mayores tasas,
prevaleciendo la mortalidad en hombres de la region de la Amazonia. Colombia
se encuentra en una etapa intermedia del proceso demogréfico, al igual
que el resto de Latinoamérica. Esto se podria explicar por el envejecimiento

669



Rodriguez MG, Sichaca EG

670

Biomédica 2019;39:663-72

poblacional que no es homogéneo en todo el territorio nacional, lo cual se
observa en departamentos como Vaupés, Vichada y Guainia (2).

En este sentido, el informe de desigualdades sociales en salud en
Colombia refiere que el departamento del Amazonas tiene una tendencia a la
disminucion de la esperanza de vida en ambos sexos (18).

También, se encontr6 que la tasa de mortalidad aumenta con la edad
cuando se superan los 80 afos; en esta edad, la desnutricién podria llevar
a la pérdida de masa grasa corporal asociada a una cierta pérdida de masa
magra, lo cual constituye uno de los problemas nutricionales mas importantes
en la vejez (19), pero no esta necesariamente ligada al propio proceso de
envejecimiento (20), sino a otros factores asociados.

La mitad de los adultos mayores tenia como ocupacion las labores
del hogar, lo cual se podria relacionar con la pobreza como fenémeno
multicausal que afecta de manera distinta a mujeres y hombres. De acuerdo
con el andlisis de resultados de pobreza monetaria del Departamento
Nacional de Planeacién, las mujeres presentan condiciones que las hacen
mas vulnerables al fenomeno de la pobreza, tales como la invisibilidad del
trabajo doméstico no remunerado y las restricciones de tiempo que este
impone, la discriminacion laboral reflejada en menores tasas de participacion,
las mayores tasas de desempleo y menores salarios, la falta de autonomia
econdmica y la violencia de género, entre otras (21).

El nivel educativo predominante es la primaria. De acuerdo con el
diagndstico de los adultos mayores en Colombia, se encuentra que, a partir
de los 60 afos, el promedio es de cinco afos estudiados; este es menor en
las mujeres y desciende progresivamente hasta ser de alrededor de dos en
los mas viejos. Respecto a las tasas de analfabetismo, se ha visto que los
mayores de 60 afos presentan las tasas mas altas (23,4 %) (21).

La Politica Nacional de Envejecimiento y Vejez, 2007-2019, propuesta por
el Ministerio de la Proteccidén Social, tiene entre sus retos el envejecimiento
demogréfico y el envejecimiento femenino, especialmente, ademés de
la erradicacion del hambre y de la pobreza extrema en la poblacién de
personas mayores (22). Estos aspectos deben resaltarse con los resultados
obtenidos sobre la viudez femenina, especialmente en el afio 2016, el bajo
nivel educativo y la dedicacion a las labores del hogar, que convierten a los
adultos mayores en un grupo social de especial vulnerabilidad.

Se concluye que la mortalidad por desnutricion en todos los grupos de
edad analizados es mayor en los hombres que en las mujeres, y que la tasa
de mortalidad se incrementa a medida que aumenta la edad.

El departamento de San Andrés y Providencia es el que tiene el menor
nuamero de muertes por desnutricién, y las mayores tasas corresponden a los
departamentos de Vaupés, Guainia y Vichada.

El comportamiento de la mortalidad por desnutricion se muestra acorde
con el envejecimiento demografico del pais, con diferencias entre hombres y
mujeres reflejadas, especialmente, en el grupo de 80 y mas afios.

Se recomienda un analisis a nivel departamental, con el fin de estudiar
posibles factores relacionados con la mortalidad por desnutricion del adulto
mayor, la inseguridad alimentaria y nutricional, las limitaciones en el acceso a
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los servicios de salud y el envejecimiento demografico, de forma que permita
brindar informacién Gtil para la accién en beneficio de este grupo poblacional.

Como limitacién del estudio, se indica que la informacién analizada
proviene directamente de cada hecho vital, teniéndose una cobertura
de registro de hechos vitales para el pais cercana al 90 %, por lo que
puede haber una adecuada validez de dichos resultados. Sin embargo, es
importante mencionar que se requiere ampliar este estudio con metodologia
de ajuste de tasas para reducir un posible subregistro de la informacién.
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Articulo original

Estrés oxidativo en células endoteliales inducido por
el suero de mujeres con diferentes manifestaciones
clinicas del sindrome antifosfolipido

Manuela Velasquez', Manuel Alejandro Granada', Julian Camilo Galvis', Angela Maria
Alvarez', Angela P. Cadavid'?

' Grupo de Reproduccién, Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia
2Grupo de Estudio Trombosis, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Introduccion. El sindrome antifosfolipido se caracteriza por la presencia persistente

de anticuerpos antifosfolipidos y manifestaciones clinicas de trombosis 0 morbilidad
gestacional, las cuales se asocian con estrés oxidativo y disfuncién endotelial.

Objetivo. Evaluar los marcadores de estrés oxidativo en células endoteliales, inducidos por
el suero de mujeres con diferentes manifestaciones clinicas del sindrome antifosfolipido y
analizar la capacidad antioxidante de los sueros.

Materiales y métodos. Se incluyeron 48 mujeres que fueron clasificadas asi: presencia
de anticuerpos antifosfolipidos y criterios clinicos de morbilidad gestacional, trombosis
vascular o ambas. Como grupos control se incluyeron mujeres negativas para anticuerpos
antifosfolipidos. En un modelo in vitro de células endoteliales estimuladas con los sueros
de las mujeres del estudio, se determinaron algunos marcadores de estrés oxidativo por
citometria de flujo. También, se analizé la capacidad antioxidante de los sueros incluidos.
Resultados. Los sueros de los grupos de mujeres con sindrome antifosfolipido que
presentaban trombosis, con morbilidad gestacional o sin ella, generaron un incremento
significativo (p<0,05 y p<0,001) en los marcadores de estrés oxidativo endotelial, en
contraste con el control de suero humano normal. No se observaron diferencias en

el efecto de los sueros de los diferentes grupos de estudio sobre la lipoperoxidacion
endotelial. Tampoco se encontré diferencia en la actividad antioxidante de los sueros.
Conclusion. El estrés oxidativo mitocondrial en el endotelio se asocia con la presencia de
trombosis. Sin embargo, cuando esta se asocia con morbilidad gestacional, también se
genera estrés oxidativo intracelular.

Palabras clave: sindrome antifosfolipido; estrés oxidativo; morbilidad; embarazo;
trombosis; antioxidantes.

Oxidative stress in endothelial cells induced by the serum of women with different
clinical manifestations of the antiphospholipid syndrome

Introduction: The antiphospholipid syndrome is characterized by the persistent presence
of antiphospholipid antibodies and clinical manifestations of thrombosis or gestational
morbidity that are associated with oxidative stress and endothelial dysfunction.

Objective: To evaluate markers of oxidative stress in endothelial cells induced by the
serum from women with different clinical manifestations of the antiphospholipid syndrome,
and to analyze the antioxidant capacity of the sera.

Materials and methods: We included 48 women who were classified as follows: presence
of antiphospholipid antibodies and clinical criteria of gestational morbidity alone, vascular
thrombosis only, and gestational morbidity/vascular thrombosis. Control groups included
antiphospholipid antibodies negative women. In an in vitro model of endothelial cells
stimulated with sera from women included in the groups, some markers of oxidative stress
were determined by flow cytometry. The antioxidant capacity in the sera of these women
was analyzed.

Results: The sera from the groups of women with antiphospholipid syndrome that
presented thrombosis, with or without gestational morbidity, generated a significant
increase (p<0.05 and p<0.001) in endothelial oxidative stress markers in contrast to the
control of normal human serum. There were no differences in the effect of the sera from the
different study groups on endothelial lipid peroxidation. Also, there was also no difference in
the antioxidant activity of the sera.

Conclusion: Mitochondrial oxidative stress in the endothelium is associated with the
presence of thrombosis; instead, its association with gestational morbidity generates
intracellular oxidative stress.

Keywords: Antiphospholipid syndrome; oxidative stress; morbidity; pregnancy; thrombosis;
antioxidants.
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El sindrome antifosfolipido es una enfermedad autoinmunitaria que
se caracteriza por manifestaciones clinicas de trombosis o morbilidad
gestacional y la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (1). Estos se
consideran responsables del 10 al 25 % de los casos de aborto recurrente
y, ademas, su prevalencia en mujeres con diagndstico de morbilidad
gestacional es del 5 al 50 % (2). Segun un estudio reciente en el cual se hizo
seguimiento a 1.000 pacientes con sindrome antifosfolipido en un periodo
de 10 anos, las complicaciones obstétricas més frecuentes en las mujeres
fueron las pérdidas gestacionales tempranas, la restriccion del crecimiento
intrauterino y los partos prematuros (3).

Actualmente, se sabe que los anticuerpos antifosfolipidos actian mediante
la formacién de un complejo antigeno-anticuerpo en la superficie de diferentes
células, el cual podria inducir la activacion de diferentes vias de sefalizacion,
factores de transcripcion, expresion de moléculas de adhesion y expresion
de proteinas procoagulantes. Estos eventos en conjunto llevan a un estado
trombogénico y proinflamatorio, como se ha demostrado en los estudios in
vitro, utilizando células endoteliales, monocitos y plaguetas (4-6). También,
se ha demostrado que los anticuerpos antifosfolipidos inducen efectos en las
células trofoblasticas y, como consecuencia, alteran el desarrollo placentario.
En nuestro grupo, se ha estudiado el efecto directo que tienen los anticuerpos
antifosfolipidos en mujeres con diferentes manifestaciones clinicas del
sindrome antifosfolipido, sobre las células trofoblasticas, las células
endoteliales y la interaccién trofoblasto-endotelio (7,8).

El 6xido nitrico es una molécula conocida por su potente actividad
antitrombética y antiaterogénica; su disminucién y el estrés oxidativo estan
relacionados con la patogénesis del sindrome antifosfolipido (9). Se sabe que
los anticuerpos antifosfolipidos promueven una perturbacién oxidativa y una
disfuncién mitocondrial, las cuales inducen la activacién de una cascada de
sefalizacion inflamatoria (10). Lo anterior se debe a la capacidad que tienen
estos anticuerpos de mediar en la produccién de especies reactivas del
oxigeno, lo cual podria explicar estos mecanismos patol6gicos involucrados
en el desarrollo del sindrome. Estas moléculas actuan como potentes
activadores de vias de sefializacion incluidas en los eventos proinflamatorios
que inducen la expresion de la molécula de adhesién intercelular 1 (ICAM-1),
la molécula de adhesién celular vascular (VCAM) y la produccién de citocinas
proinflamatorias como la interleucina (IL) 6 y la IL-18 (11-13).

Estos eventos, sumados a la produccién de quimiocinas y de mediadores de
disfuncion endotelial que inducen los anticuerpos antifosfolipidos, dan cuenta de
la disfuncién endotelial observada en estos pacientes (10). Las especies reactivas
del oxigeno incluyen formas parcialmente reducidas de oxigeno molecular, tales
como el radical hidroxilo (OH), el anién superdxido (O,), el peroxido de hidrégeno
(H,0,), los perdxidos lipidicos y el &cido hipocloroso (HCIO).

En condiciones fisiologicas, las células se protegen del dafio producido
por las especies reactivas del oxigeno mediante mecanismos antioxidantes.
El desequilibrio entre los oxidantes y los antioxidantes, lleva al estrés
oxidativo que contribuye a la disfuncién endotelial (14,15). Ademas, el
estrés oxidativo se ha asociado con la induccion de inmunogenicidad en los
antigenos fosfolipidicos caracteristicos del sindrome antifosfolipido (16-18).

La importancia de entender los mecanismos fisiopatol6gicos involucrados
en el desarrollo del sindrome, radica en que su compresién permite
optimizar el abordaje terapéutico que debe implementarse en este tipo de
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pacientes. Por lo tanto, el estudiar el rol del estrés oxidativo como uno de
los mecanismos de dafno en las células endoteliales, permite aportar al
conocimiento actual de la patogénesis del sindrome antifosfolipido.

En consecuencia, el objetivo de este estudio fue evaluar los marcadores
de estrés oxidativo en las células endoteliales inducidos por el suero de
mujeres con diferentes manifestaciones clinicas del sindrome antifosfolipido
y analizar la capacidad antioxidante en los sueros de estas mujeres.

Materiales y métodos
Poblacion de estudio

Para incluir en este estudio a las pacientes con sindrome antifosfolipido,
se tuvieron en cuenta los criterios internacionales de clasificacion revisados
de Sapporo, que incluyen: titulos moderados o altos de anticuerpos IgG o
IgM anticardiolipina o anti-B2 glucoproteina | (B,GPI) o pruebas positivas para
el anticoagulante lupico, persistentes en un intervalo de 12 semanas (1).

Como criterios clinicos, se incluyeron la trombosis en cualquier territorio
vascular, la morbilidad gestacional o ambas. La morbilidad gestacional se define:
como una 0 mas muertes fetales después de la semana 10 de gestacién, con
morfologia normal detectada por ultrasonografia o examen directo; uno o mas
partos prematuros hasta la semana 34 de gestacién como consecuencia de
eclampsia, preeclampsia grave o insuficiencia placentaria; o tres o mas abortos
espontaneos consecutivos antes de la semana 10 de gestacién, después de
descartar otras causas conocidas de pérdida gestacional (1).

Las pacientes con sindrome antifosfolipido u otras enfermedades crénicas
diferentes a la autoinmunidad, fueron excluidas del estudio.

Se incluyeron 48 mujeres con anticuerpos antifosfolipidos, las cuales
fueron clasificadas en los siguientes grupos, segun los criterios clinicos:
morbilidad gestacional Gnicamente (n=10), trombosis vascular inicamente
(n=4) y morbilidad gestacional mas trombosis vascular (n=10). Como
grupos control, se incluyeron mujeres sanas y negativas para anticuerpos
antifosfolipidos, con embarazos previos sin complicaciones (n=10), con
morbilidad gestacional (n=10) o con trombosis vascular (n=4).

Las pacientes se seleccionaron de la consulta médica del programa
“Aborto recurrente” del Grupo de Reproduccién de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Antioquia, y de la Clinica de Anticoagulacién del Hospital
San Vicente Fundacion. Las mujeres sanas se escogieron entre el personal
cercano al grupo de investigacion.

Consideraciones éticas

Todas las mujeres aceptaron voluntariamente participar en el estudio
y firmaron el consentimiento informado aprobado por el Comité de Etica
del Instituto de Investigaciones Médicas de la Universidad de Antioquia,
siguiendo las normas establecidas en la Declaracién de Helsinki del 3 de
octubre de 2000, y las normas del Ministerio de la Proteccién Social de
Colombia, Resolucién 8430 de 1993, en la cual se exige el respeto de los
derechos y la dignidad de los pacientes, sin manipulacién ni alteracién de la
informacion en el manejo de las historias clinicas.
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Obtencion de muestras

Mediante venopuncién en el antebrazo, se recolectd sangre periférica de cada
una de las mujeres en tubos secos libres de anticoagulante (Fenwal, USA). La
muestra se centrifug6 a 460g por 15 minutos para separar el suero y se almacené
a -80 °C hasta su uso. Dada la heterogeneidad de los anticuerpos antifosfolipidos,
se elabord un grupo (pool) con los sueros de cada grupo de estudio.

En los sueros de los grupos de estudio, se evalué la presencia de
anticuerpos IgG anticardiolipina con el estuche comercial Aeskulisa
Cardiolipin-GM™ (Aesku Diagnostics, Germany), y de anticuerpos I1gG
anti-B, glucoproteina I, con el estuche Aeskulisa B,-Glyco-GM™ (Aesku
Diagnostics). En el plasma de las mismas mujeres, se determiné la
positividad del anticoagulante lUpico por el tiempo parcial de tromboplastina
activado, usando el estuche comercial APTT-SP™ (Instrumentation
Laboratory Bedford, USA), y también, el tiempo de vibora de Russell, con el
estuche comercial LAC Screen™ para la tamizacién y el LAC Confirm™ para
la prueba confirmatoria (Rochem Biocare, Colombia).

También, se evalué la positividad de los anticuerpos IgG anticardiolipina y de
otros anticuerpos antifosfolipidos ‘no criterio’, utilizando un ELISA estandarizado
en el laboratorio a partir de la técnica publicada por Kwak, et al. (19).

En microplatos de poliestireno de 96 pozos con fondo en U Maxisorp
Nunc™ (Thermo Fisher Scientific, USA), se cubrieron con 30 pl de una
suspension de 50 pg/ml de cardiolipina en etanol (Sigma-Aldrich, USA) o
50 pg/ml en metanol de los otros cinco fosfolipidos (fosfatidilglicerol, acido
fosfatidico, fosfatidilserina, anti-fosfatidiletanolamina y fosfatidilinositol)
(Sigma-Aldrich).

Los platos se dejaron secar a 4 °C durante 18 horas, luego se lavaron con
solucion tampon PBS (Phosphate Buffered Saline) 1X 'y se bloquearon con
una soluciéon de PBS y suero de bovino adulto (SBA) al 20 % (Gibco, USA)
durante 90 minutos a temperatura ambiente, protegidos de la luz.

Después de otro lavado con solucién tampén PBS, se agregaron por
duplicado 50 pl de los sueros de las pacientes a una dilucién de 1:50 en suero
de bovino adulto al 20 %, se incubaron dos horas a temperatura ambiente en
la oscuridad y, después, se lavaron tres veces con solucion PBS.

Se agregaron 50 pl del segundo anticuerpo anti-lgG humana conjugado
con fosfatasa alcalina (Invitrogen, USA) a una dilucién 1:1.000 en suero de
bovino adulto al 20 %, se incubaron por 90 minutos y se lavaron como se
indicé anteriormente.

Se agregaron 50 pl de la solucién reveladora de paranitrofenilfosfato
(Sigma-Aldrich) a 1 mg/ml en solucion sustrato (dietanolamina al 10 %, MgCl,
al 0,005 % y azida de sodio al 0,02 %, pH 9,8). La reaccidn se par6 con 50 pl
de una solucién 3M de NaOH.

La densidad éptica de cada pozo se determin6 usando un lector de
microplatos para ELISA (Multiskan FC™, Thermo Scientific, USA) a una longitud
de onda de 405 a 410 nm. En cada plato se incluyé un blanco con solucién de
revelado y solucién de parada, un control positivo y un control negativo para
cada uno de los antigenos. Ademas, se incluyé un control de unién inespecifica
de los sueros, colocando cada uno de los sueros en un pozo sin antigeno, cuyo
valor se resta del promedio de las densidades épticas de las muestras.
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Se consideraron positivos los valores de densidad éptica iguales o
mayores del 25 % de la densidad éptica del control positivo.

Para clasificar a las mujeres como positivas para cualquiera de los
anticuerpos antifosfolipidos, ellas debian ser positivas en dos ocasiones, con
un intervalo minimo de 12 semanas.

Cultivo de células endoteliales

Las células endoteliales de vena de cordon umbilical humano se aislaron
a partir de cordones umbilicales de mujeres con un embarazo normal, como
se describio previamente (8).

Brevemente, se perfundié la vena umbilical con una aguja pericraneal para
adicionar colagenasa de tipo | (Invitrogen) y se incub6 a 37 °C por 20 minutos.
El contenido de la vena umbilical se centrifugd a 300g por cinco minutos y a
22 °C. El boton de células se cultivé en frascos de 75 cm? con filtros Nunc™
(Thermo Fisher Scientific), con medio de cultivo basal de células endoteliales
con suplemento (Promocell, Germany) al 2% de suero bovino fetal (Gibco).
Finalmente, se removieron los detritos para optimizar el cultivo.

Las células endoteliales se utilizaron en los pases 1y 2. En platos de
24 pozos, se adicionaron 5 x 10°células endoteliales de vena de corddn
umbilical humano por pozo y se estimularon por 24 horas con 10 % de suero
de los grupos de mujeres del estudio, para determinar su efecto sobre la
produccion de especies reactivas del oxigeno intracelulares, anién superoxido
mitocondrial y lipoperoxidacién de membrana por citometria de flujo.

Las células se desprendieron con 0,025 % de tripsina (Sigma-Aldrich),
la cual fue inactivada con Opti-MEM™ (Gibco) en suero de bovino adulto al
10 %. Todas las lecturas se hicieron en el citémetro de flujo LSR Fortessa™
(Becton Dickinson, USA). Se obtuvieron 10.000 eventos en cada una de las
lecturas realizadas.

Determinacion de la pureza de las células endoteliales

A los cuatro dias de cultivo, se evalué la pureza de las células
endoteliales mediante la deteccién de la expresion de la molécula de
adhesion CD31 o PECAM-1 (molécula de adhesion celular endotelial
plaquetaria 1). La molécula CD31 es util para evaluar la pureza de las células
endoteliales, debido a que es una glucoproteina caracteristica de estas
células, que proporciona estabilidad a la monocapa y adhesion intercelular,
por lo cual se ha empleado como herramienta para detectar o aislar células
endoteliales (12,13).

La expresidn de la molécula CD31 se evalué por citometria de flujo y por
microscopia de fluorescencia. Para ambas técnicas, las células se marcaron
con la CD31 conjugada con fluoresceina FITC™ (Thermo Fisher Scientific),
adicionada a las células en una dilucién de 1:100 de solucion tampén PBS
€ incubacion durante 40 minutos, y los ndcleos se tifieron con yoduro de
propidio (Thermo Fisher Scientific).

La citometria se realizé como se describié anteriormente en el citometro
de flujo LSR Fortessa™ (Becton Dickinson); para la microscopia de
fluorescencia, las células se permeabilizaron utilizando Cytofix™ y la solucion
tampo6n Perm/Wash™ (Biosciences BD, USA), y la autofluorescencia fue
bloqueada utilizando 50 mM de cloruro de amonio.
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Finalmente, la monocapa de células se visualizd en un microscopio
de fluorescencia invertido Zeiss Axio Vert.A1™ (Carl Zeiss Microscopy,
Germany) con el filtro GFP, con una excitacion BP 475/40 y una emisién BP
530/50, y con el filtro RFP, con una excitaciéon BP de 572/25 y una emision
BP 629/62. El microscopio estaba adaptado con una camara DS-fi1™ (Nikon
Corporation, Japon) y se utilizé un aumento de 20X.

Deteccion de especies reactivas del oxigeno

La deteccion de especies reactivas del oxigeno intracelulares, como
el radical hidroxilo y el peroxido de hidrégeno, se hizo con el compuesto
diacetato de diclorofluoresceina (Sigma-Aldrich). Este compuesto es
desacetilado por las esterasas celulares a diclorofluoresceina (DCFH) que
no es fluorescente, pero, cuando interactda con las especies reactivas del
oxigeno, se transforma en el compuesto fluorescente DCF.

Las células se lavaron por centrifugacién a 580g por cinco minutos
con 600 pl de solucién tampon PBS (Amresco, USA) y se les adicionaron
0,05 uM de DCFH-DA'y 0,5 pM de yoduro de propidio, (Thermo Fisher
Scientific). Como control positivo para detectar especies reactivas del
oxigeno intracelulares, se estimularon las células endoteliales de vena
de corddén umbilical humano con peréxido de hidrégeno (Sigma-Aldrich) a
concentraciones de 0,5y 1 mM. La lectura se hizo en el citometro, como se
indicé anteriormente.

Produccion del anion superoxido

El anién superéxido se acumula en el interior de la mitocondria como
resultado del metabolismo celular de la cadena transportadora de electrones
y presenta un fuerte potencial negativo que permite su interaccién con el
compuesto lipofilico de carga positiva trifenilfosfonio, disponible de manera
comercial como MitoSOX™ (Invitrogen) (20). La sonda MitoSOX se adicion6
a las células endoteliales en una concentracién de 0,02 pM. Para evaluar la
viabilidad de las células productoras de anion superéxido, se usé la sonda
eFluor™ (Thermo Fisher Scientific) en una concentraciéon de 0,1 pM. La
lectura se hizo en el citbmetro.

Evaluacion de lipoperoxidacion

ElI BODIPY C11™ (Life Technology, USA) es una molécula lipofilica
que posee un grupo 4-fenil-1,3-butadienilo unido a un pirrol; el butadienilo
puede someterse a oxidacién por lipidos oxidados, lo que resulta en un
desplazamiento del pico de emision de fluorescencia de ~590 nm a ~510 nm
(21,22). EI BODIPY C11™ se adiciond a las células en una concentracién de
0,825 puM en 1.200 pl de solucion tampdn PBS (Amresco). La lectura se hizo
en el citometro.

Cuantificacion de actividad antioxidante en los sueros de las pacientes

La enzima paraoxonasa 1 es una arilesterasa, organofosfatasa, que se
encuentra localizada en la superficie de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y tiene la capacidad de disminuir la oxidacion de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL); ademas, participa en la prevencién y el equilibrio del
estrés oxidativo (23).

La actividad de esta enzima se evalué usando el estuche comercial
EnzCheck™ de estudio fluorométrico de paraoxonasa (Invitrogen). El estudio
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presenta un limite de deteccion, aproximadamente, de 50 mU/mly es 10
veces mas sensible que los métodos colorimétricos clasicos (24).

La intensidad de la luz emitida se determiné usando el Varioskan Flash
Multimode Reader™ (Thermo Fisher Scientific) en los filtros de 360 y 450 nm para
excitaciéon y emision, respectivamente, cada 15 minutos por una hora a 37 °C.

La actividad enzimatica se calcul6 restando la fluorescencia de los
controles negativos a las muestras y se utilizé la ecuacion de la curva
estandar para determinar la cantidad de producto fluorescente de cada
muestra. Finalmente, la cantidad del producto fluorescente formado se
transformé en unidades de paraoxonasa, donde cada unidad de paraoxonasa
genera un nmol de producto fluorescente por minuto a 37 °C.

La capacidad antioxidante total también se evalué con el reactivo 2,2-difenil-
1-picrilhidrazilo (DPPH) (Sigma-Aldrich) que dona un hidrégeno a los
antioxidantes presentes (25). El reactivo DPPH se mezcl6 con metanol para
obtener una solucién 0,1 mM y se almacené en la oscuridad a -80 °C. A los
sueros se les eliminaron las proteinas, como se ha descrito previamente (26), y
se almacenaron a -80 °C, hasta su uso. A las muestras se les adicioné el DPPH
y se colocaron en un mezclador de vortice (vortex mixer); posteriormente, se
incubaron en la oscuridad durante una hora a temperatura ambiente.

La absorbancia se detecté a 515 nm por espectrofotometria en el lector
de barrido espectral Varioskan Flash™. La capacidad antioxidante total fue
proporcional a la disminucién de la absorbancia del reactivo DPPH por las
muestras.

Analisis estadistico

Los resultados de la citometria se analizaron en el programa FlowJo™
(TreeStar, Inc. USA); los valores se indican como intensidad mediana de
fluorescencia y fueron normalizados con respecto al control de mujeres con
embarazo previo sin complicaciones. A los datos obtenidos se les hizo la
prueba de normalidad de Shapiro-Wilk y, segun su distribucion, se determiné
la significancia estadistica (p<0,05) con una un analisis de varianza (ANOVA)
de una via y un ‘post-test’ de Holm-Sidak, o con una prueba de Kruskal-
Wallis y un ‘post-test’de Dunns.

Los analisis estadisticos se hicieron en el programa GrandPad Prism 6™
(Graph Pad Software, Inc. USA).

Resultados

El grupo de mujeres con morbilidad gestacional, trombosis venosa y
anticuerpos antifosfolipidos tuvieron positivas todas las pruebas de laboratorio
incluidas en los criterios de Sapporo (1). En el grupo de mujeres con
morbilidad gestacional y anticuerpos antifosfolipidos se detectaron anticuerpos
anticardiolipina persistentes mediante ELISA estandarizada en el laboratorio,
pero no por los estuches comerciales. A pesar de esto, se decidi6 incluir a estas
pacientes en el estudio, ya que también eran positivas para otros anticuerpos
‘no criterio’ dirigidos a fosfolipidos cargados negativamente y evaluados también
por ELISA estandarizada en el laboratorio. La inclusion de estos anticuerpos
como criterios de clasificacion, aun se encuentra en discusion (27).

En trabajos previos de nuestro grupo de investigacion, hemos encontrado
efecto de los sueros de este grupo de pacientes sobre diferentes funciones
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de las células trofoblasticas (7,8,28). Las mujeres del grupo con morbilidad
gestacional sin anticuerpos antifosfolipidos y las mujeres sanas con
embarazo previo sin complicaciones del grupo control, fueron negativas para
todas las pruebas de laboratorio de anticuerpos antifosfolipidos (cuadro 1).

Cultivo de células endoteliales de vena de cordon umbilical humano

En este estudio, las células endoteliales de vena de corddn umbilical
humano se obtuvieron a partir de cordones umbilicales provenientes del
parto de mujeres con un embarazo normal, como se describié previamente.
Después del aislamiento y, aproximadamente, de cuatro dias de cultivo,
se evalud la pureza de las células endoteliales mediante la deteccién de la
expresion de la molécula de adhesién CD31.

En las imagenes representativas de tres cordones umbilicales, se
puede observar que la expresion de la CD31 en las células provenientes
de diferentes mujeres, se mantuvo estable en mas del 99 % de las células
(figura 1A). Por microscopia de fluorescencia, también se encontrd
positividad de la CD31 en los cultivos de células endoteliales de vena de
cordon umbilical humano purificados para los estudios posteriores (figura 1B).

Cuadro 1. Caracteristicas de las mujeres incluidas en el estudio.

Parametro

SHN MG/aAFL- TV/aAFL- MG/aAFL+ TV/aAFL+ MG/TV/aFL+
(n=10) (n=10) (n=4) (n=10) (n=4) (n=10)

Edad (media de afios * DE)

Pérdidas gestacionales (media y rango)

355+1,7 309+19 35074 348124 29,772 372+18

<10 semanas de gestacion 0 1,9 (1-3) 0 1,2 (1-2) 0 1,3 (1-5)
>10 semanas de gestacion 0 0,7 (1-3) 0 0,9 (1-4) 0 1,7 (1-5)
Preeclampsia <34 semanas (nimero de pacientes) 0 0 0 0 0 6
Restriccion del crecimiento intrauterino (nimero de
pacientes) 1 0 1
Trombosis arterial/venosa (nimero de pacientes) 4 0 4 10
Anticoagulante lUpico (promedio + DE)
Valor positivo >1.2 1,06+0,05 1,13+0,01 1,12+0,04 1,17+0,13 2,32+0,31 2,38+ 0,28
Anti-B2 glucoproteina | (U/ml)
Valor positivo >15 U/ml 10,42 4,21 5,04 6,12 63,4 100,7
Anticardiolipina por el ELISA comercial Aesku
Valor positivo>15 GPL/ml 5,63 4,91 8,53 8,30 156,7 300,2
Anticardiolipina por ELISA estandarizado en el laboratorio
(% del control)
Valor positivo >25 % 24,0 19 9,6 100 60,2 49,1
Anticuerpos antifosfolipidos ‘no criterio™ (% del control)
Valor positivo >25 % GPG 17,0 24,0 10,0 176,9 63,6 66,5
GPA 0,9 3,7 0 23,0 60,5 114,8
GPS 0,9 4,6 0,8 20,5 28,9 18,2
GPE 4,3 16,8 0 255 21,1 3,6
GPI 4,9 8,9 1 18,7 17,4 15,1

SHN: mujeres negativas para anticuerpos antifosfolipidos (aAFL) y con embarazos previos sin complicaciones; MG/aAFL-: mujeres con morbilidad gestacional,
negativas para anticuerpos antifosfolipidos; TV/ aAFL-: mujeres con trombosis vascular, negativas para anticuerpos antifosfolipidos; MG/aAFL+: mujeres con morbilidad
gestacional sola y anticuerpos antifosfolipidos no-criterio positivos. TV/ aAFL+: mujeres con trombosis vascular sola y anticuerpos antifosfolipidos positivos; MG/TV/
aAFL+: mujeres con trombosis vascular y morbilidad gestacional, positivas para anticuerpos antifosfolipidos. DE: desviacién estandar; GPL: unidades estandar de
inmunoglobulina G anticardiolipina, GPG: inmunoglobulina G anti-fosfatidilglicerol, GPA: inmunoglobulina G anti-&cido fosfatidico, GPS: inmunoglobulina G anti-
fosfatidilserina, GPE: inmunoglobulina G anti-fosfatidiletanolamina, GPI: inmunoglobulina G anti-fosfatidilinositol
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Figura 1. La expresion de la molécula de adhesion CD31 se conservo estable en las células
endoteliales de vena de cordén umbilical humano provenientes de diferentes cordones umbilicales.
(A) La molécula CD31 se expres6 en mas del 99 % de las células endoteliales de diferentes cordones
umbilicales. Se muestran tres clonas representativas de diferentes cordones umbilicales utilizados en
los estudios. La deteccién de la molécula CD31 se evalu6 en el pase 1. Los graficos se obtuvieron
con el programa de analisis de datos de citometria Flowjo X. (B) Se observa la expresién de la CD31
conjugada con fluoresceina (FITC) en células endoteliales de vena de cordén umbilical humano.

Los nicleos se detectaron con yoduro de propidio color rojo). Las fotografias se adquirieron con una
ampliacion de 20X.

Efecto de los sueros de los grupos de estudio sobre la viabilidad celular

En todos los estudios de estrés oxidativo, se incluyd yoduro de propidio
o0 e-Fluor™ para excluir las células muertas de los analisis de detecciéon
de produccion de especies reactivas del oxigeno intracelulares, anion
superdxido y peroxidacion lipidica. Se observé que los sueros de los grupos
de mujeres del estudio no afectaron la viabilidad celular (figura 2).

Produccion de especies reactivas del oxigeno intracelulares

En las células estimuladas con el suero de los diferentes grupos de
pacientes, se encontroé que, especificamente, el suero del grupo de mujeres
con morbilidad gestacional, trombosis venosa y anticuerpos antifosfolipidos
provoca un aumento significativo (p=0,044) en la concentracion de especies
reactivas del oxigeno intracelulares en comparacién con el suero del grupo
control (figuras 3Ay B).

El control implementado de perdxido de hidrégeno incrementd la intensidad
mediana de fluorescencia del compuesto DCFH-DA en las células endoteliales,
en contraste con las células cultivadas con Opti-MEM™ (Gibco), lo que indica
que este sistema logra detectar el aumento de especies reactivas del oxigeno
intracelulares en contraste con la produccién basal (figuras 3B y C).

Deteccion del anion superoxido y peroxidacion lipidica

El control positivo de peréxido de hidrégeno provocé un aumento de
la intensidad mediana de fluorescencia del MitoSOX, en contraste con la
produccién basal de anion superéxido (figura 4A)

El suero de mujeres con morbilidad gestacional, trombosis venosa
y anticuerpos antifosfolipidos y el de mujeres con trombosis venosa y
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anticuerpos antifosfolipido indujo un incremento significativo en la intensidad
mediana de fluorescencia del MitoSOX, en comparacién con el control de
mujeres con embarazo previo sin complicaciones (p=0,011 y p=0,0007,
respectivamente) (figuras 4 B, C y D).

No se observé diferencia en la induccién de lipoperoxidacion de las membranas
de las células endoteliales, entre los diferentes grupos de estudio (figuras 5 Ay B).

Capacidad antioxidante en los sueros de los pacientes

No se encontré diferencia en la actividad basal de la enzima PON-1 ni en
el porcentaje de la capacidad antioxidante total de los sueros de los diferentes
grupos de estudio, comparados con el grupo de control (figuras 6 y 7).

Discusion

Se ha descrito que en la inmunopatogénesis del sindrome antifosfolipido
obstétrico, el dafio placentario puede producirse por la activacion del
sistema del complemento inducida por los anticuerpos antifosfolipidos en
los neutrofilos, los cuales, en consecuencia, producen especies reactivas
del oxigeno que actuan sobre las células endoteliales, causando dafio y
activacion lo que favorece la pérdida fetal (29,30).

Figura 2. Viabilidad de las células endoteliales por citometria de flujo. El peréxido de hidrégeno
(H,0,) disminuye la viabilidad celular, sin embargo, la produccion de ERO se evalud Gnicamente
en las células negativas para yoduro de propidio. (A) No se observé efecto del suero de los
diferentes grupos de mujeres incluidas en el estudio sobre la viabilidad celular como se observa
en las imagenes representativas. (B) Los resultados se obtuvieron de cinco experimentos
independientes. Los datos se indican como la media * la desviacién estandar.
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Figura 3. Produccion de especies reactivas del oxigeno intracelulares por citometria de flujo. (A) Se observé un
incremento de la intensidad mediana de fluorescencia del diacetato de diclorofluoresceina (DCFH-DA) en las células
tratadas con peroxido de hidrégeno. (B) Imagen representativa del efecto inducido por el suero del grupo de mujeres
con morbilidad gestacional, trombosis venosa y anticuerpos antifosfolipidos en el incremento de las especies
reactivas del oxigeno intracelulares. (C) Comparacién entre los grupos de estudio. Se utilizaron un ANOVA de una
via 'y un ‘post-test’ de Holm-Sidak (p<0,05)*. Los resultados se obtuvieron de cinco experimentos independientes.
Los datos se indican como la media * la desviacion estandar.
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Figura 4. Produccion de anién superdxido mitocondrial por citometria de flujo. (A) Se observé un incremento en

la intensidad mediana de fluorescencia del MitoSOX en las células tratadas con perdxido de hidrégeno (B y C).
Imagenes representativas del efecto de los sueros de los grupos de morbilidad gestacional, trombosis venosa y
anticuerpos antifosfolipidos y los de trombosis venosa y anticuerpos antifosfolipidos en el incremento del anién
superoéxido. (D) Comparacién entre los grupos de estudio. Se realizé un ANOVA de una via y un ‘post-test’ de Holm-
Sidak (p<0,05)* y (p<0,001)***. Los resultados se obtuvieron de cinco experimentos independientes. Los datos se
indican como la media * la desviacion estandar.
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Figura 5. Lipoperoxidacion endotelial por citometria de flujo. (A) Imagenes representativas del efecto de los
diferentes sueros de las pacientes del estudio en la lipoperoxidacion endotelial. (B) Comparacién entre los grupos de
estudio. Se hizo un analisis ANOVA de una via y un ‘post-test’ de Holm-Sidak. Los resultados se obtuvieron de cuatro
experimentos independientes. No se observaron diferencias en la lipoperoxidacion de la membrana de las células
endoteliales. Los datos se indican como la media + la desviacién estandar.
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Figura 6. Actividad basal de la enzima PON1 en los sueros de los grupos de estudio. (A) Curva
estandar del ensayo. (B) Comparacién de la actividad basal de la PON1 entre los diferentes grupos de
estudio con relacién al grupo de control. Se hizo un ensayo por duplicado. Se hicieron un analisis de
Kruskal-Wallis y un ‘post-test’ de Dunns.
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Figura 7. Porcentaje de capacidad antioxidante total (%CAT) de los sueros de los grupos de estudio.
(A) Porcentaje de capacidad antioxidante total del control negativo con el reactivo DPPH y del control
positivo con vitamina C. (B) Evaluacion del porcentaje de capacidad antioxidante total de los diferentes
grupos de estudio en comparacioén con el grupo de control. Se hicieron tres ensayos independientes.
Para comparar los grupos de estudio, se realizaron un andlisis de Kruskal-Wallis y un ‘post-test’ de
Dunns; para los controles del ensayo, se utilizé la prueba t de Student (p<0,001)***.

En el sindrome antifosfolipido, la produccion de especies reactivas del
oxigeno también provoca disfuncidn endotelial que es determinante para
desencadenar los eventos trombdticos al provocar un estado proadhesivo y
activar las vias de sefalizacién que involucran a la proteina cinasa activada
por mitégenos (MAKP) p38 que, a su vez, controla la expresién de la
molécula de adhesién ICAM-1, lo cual favorece el estado inflamatorio por la
adhesion de monocitos al endotelio (12).

En este trabajo se evalué el efecto directo del suero de mujeres con
diferentes manifestaciones clinicas del sindrome antifosfolipido sobre las
células endoteliales, lo cual contribuye al entendimiento del mecanismo
patolégico de los anticuerpos antifosfolipidos asociado a las caracteristicas
de las pacientes. Por el contrario, en trabajos previos de otros autores, se ha
evidenciado un incremento de las especies reactivas del oxigeno inducida
por los anticuerpos antifosfolipidos, pero no es clara su asociacion con las
manifestaciones clinicas del sindrome antifosfolipido (12).
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En el presente trabajo, se encontrd que el suero de ambos grupos de
pacientes con trombosis, con morbilidad gestacional o sin ella (trombosis
venosa y anticuerpos antifosfolipidos y morbilidad gestacional, trombosis
venosa y anticuerpos antifosfolipidos), induce un incremento del anién
superdxido mitocondrial. Sin embargo, el suero del grupo de mujeres con
morbilidad gestacional, trombosis venosa y anticuerpos antifosfolipidos
también provoca la produccién intracelular de especies reactivas del oxigeno.

En la gestacion, se requiere la produccion de especies reactivas del
oxigeno para el desarrollo placentario, porque puede regular la activacién
de factores de transcripcion involucrados en la proliferacién, la invasién
trofoblastica y la angiogénesis (31). Las especies reactivas del oxigeno
también regulan la autofagia y la apoptosis, necesarias para la homeostasis
placentaria (31). Sin embargo, en contextos patolégicos, un desequilibrio en
la produccion de dichas especies puede ser la causa de una placentacién
defectuosa que genera morbilidad gestacional. En reportes recientes, se
ha planteado que, en los diferentes grupos de pacientes con sindrome
antifosfolipido y con anticuerpos antifosfolipidos positivos, se producen
manifestaciones clinicas de trombosis, morbilidad gestacional o ambas,
segun la concentracion de dichos anticuerpos (32).

En el presente trabajo, especificamente en el grupo de mujeres con
morbilidad gestacional, trombosis venosa y anticuerpos antifosfolipidos, se
presentaron mayores niveles de anti-8,GPl y de anticardiolipina (cuadro 1),

y mayor induccion de estrés oxidativo, lo que indica que los altos titulos de
anticuerpos antifosfolipidos y la presencia de ambas manifestaciones clinicas
desencadenan importantes efectos deletéreos sobre el endotelio.

Se ha demostrado que la generacién del anién superoxido incrementa
la activacién de los receptores de tipo toll 7 y 8 (TLR-7 y 8) que, a su
vez, aumentan la produccion de citocinas inflamatorias (33). Ademas,
en los monocitos deficientes de NADPH oxidasa 2, estos mismos
autores evidenciaron una enzima que produce superoxido y que no se
incrementaba la produccién del factor tisular como reaccién a los anticuerpos
antifosfolipidos (33,34). La produccién del factor tisular se incrementa en los
pacientes con sindrome antifosfolipido en un estado de hipercoagulabilidad
(35). Sin embargo, no es claro si estas vias intracelulares varian con las
presentaciones clinicas del sindrome antifosfolipido que, como se observo en
este trabajo, pueden provocar estrés oxidativo por diferentes mecanismos.

En los modelos en ratén, se encontré que la inyeccion de anticuerpos
antifosfolipidos anti-B,GPI induce estrés oxidativo, el cual se detecta en el
ventriculo izquierdo por disminucién de la relacién entre el glutation reducido
y el oxidado, asociada con el incremento de la molécula de adhesién celular
vascular (VCAM) y de la selectina E soluble (CD62E), y disminucién de la
relajacion dependiente del endotelio y de la expresién de la sintasa endotelial
de 6xido nitrico (eNOS) en las arterias mesentéricas (36).

Lo anterior sugiere que el incremento del estrés oxidativo inducido por los
anticuerpos antifosfolipidos de los pacientes con sindrome antifosfolipido,
altera la funcionalidad de la sintasa endotelial de éxido nitrico; sin embargo,
no es claro si estos eventos se asocian con trombosis (36). No obstante,
se sabe que, en el endotelio tratado con anticuerpos antifosfolipidos
de pacientes con trombosis, se reduce la fosforilacién de dicha sintasa
endotelial, dependiendo del receptor 2 de la apopolipoproteina E (37). En
estudios posteriores, podria considerarse la evaluacién de una posible
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relacion del estrés oxidativo y la disminucién de la activacién de la sintasa
endotelial de 6xido nitrico, ya que ambos eventos son inducidos por
anticuerpos antifosfolipidos de pacientes con sindrome antifosfolipido que
tienen trombosis, como se encontré en este trabajo y en otros reportes (37).

Por otra parte, no se evidenciaron diferencias en la actividad de la enzima
PON1 en los sueros de los grupos de mujeres incluidas que, segln otros
reportes, se disminuye en pacientes con sindrome antifosfolipido primario
y en modelos en raton inyectados con anticuerpos antifosfolipidos (38,39).
Tampoco se observaron alteraciones en la capacidad antioxidante total, lo
que indica que el estrés oxidativo endotelial en este sindrome no estaria
asociado con un desequilibrio entre oxidantes y los mecanismos antioxidantes
evaluados en este trabajo, como se ha planteado en otros contextos (40).

Los resultados encontrados permiten concluir que el estrés oxidativo
mitocondrial en el endotelio se asocia con la presencia de trombosis; sin
embargo, cuando esta se presenta con morbilidad gestacional, también se
genera estrés oxidativo intracelular, lo que sugiere que, en las pacientes con
sindrome antifosfolipido que presentan trombosis y morbilidad gestacional,
los anticuerpos antifosfolipidos podrian tener efectos mas nocivos.

AUn no se ha esclarecido el efecto que puedan tener las especies
reactivas del oxigeno inducidas por los anticuerpos antifosfolipidos de los
pacientes con sindrome antifosfolipido que presentan trombosis, en la
activacion de vias intracelulares en el endotelio.
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Prevalencia de colonizacién vaginorrectal por
Streptococcus agalactiae y su perfil de sensibilidad
en mujeres embarazadas atendidas en un hospital
de tercer nivel

César Hernan Campo', Maria Fernanda Martinez?, Juan Carlos Otero®, Giovanna Rincén?

" Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario de Santander, Bucaramanga,
Colombia

2 Grupo de Investigacion de Inmunologia y Epidemiologia Molecular, Universidad Industrial de
Santander, Bucaramanga, Colombia

3 Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Escuela de Medicina, Facultad de Salud,
Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Colombia

Introduccidn. Streptococcus agalactiae es el principal agente etiolégico causante

de infeccion invasiva del recién nacido con cuadros clinicos que pueden cursar con
septicemia, neumonia o meningitis con prevalencias hasta del 50 % a nivel mundial, donde
se viene presentando un incremento en su resistencia antibiética.

Obijetivo. Estimar la prevalencia de colonizacién vaginorrectal por S. agalactiae y su perfil
de sensibilidad, en mujeres embarazadas atendidas en un hospital de tercer nivel.
Materiales y métodos. Se muestrearon 121 mujeres gestantes mediante hisopado vaginal
y rectal. Los cultivos se desarrollaron siguiendo la metodologia recomendada por los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) y se agregd el agar chromID Strepto B.
Las colonias sugestivas se identificaron bioquimicamente y se determinaron los perfiles de
sensibilidad segun el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

Resultados. La prevalencia de colonizacién por S. agalactiae en las mujeres gestantes fue del
20,66 %. Se obtuvieron 40 aislamientos del total de muestras analizadas, de los cuales, el 12,5
% no presentd sensibilidad a la penicilina. La sensibilidad a la levofloxacina, la clindamicina y
la eritromicina fue de 100 %, 92,5 % y 87,5 %, respectivamente; no se encontré sensibilidad a
la tetraciclina. El fenotipo iIMLS, se encontr en tres y, el M, en dos de los 40 aislamientos.
Conclusiones. La prevalencia de colonizacién vaginorrectal por S. agalactiae en la
poblacion de estudio, fue de 20,66 %. Se obtuvieron aislamientos no sensibles a la
penicilina, y con resistencia a los macrélidos y las lincosamidas mediante el método

de Kirby-Bauer. Por ello, es importante la busqueda activa en las mujeres gestantes
colonizadas por estreptococos del grupo B y la vigilancia epidemiolégica constante para
detectar cambios en los perfiles de sensibilidad de los aislamientos.

Palabras clave: Streptococcus agalactiae; mujeres embarazadas; sepsis neonatal;
profilaxis antibiotica.

Vagino-rectal colonization prevalence by Streptococcus agalactiae and its
susceptibility profile in pregnant women attending a third-level hospital

Introduction: Streptococcus agalactiae is the main etiological agent causing invasive
infection of the newborn with symptoms that may be associated with septicemia,
pneumonia or meningitis and prevalences up to 50% worldwide where there is an increase
in antibiotic resistance.

Obijective: To estimate the prevalence of vagino-rectal colonization by S. agalactiae and its
sensitivity profile in pregnant women attending a third-level hospital.

Materials and methods: One hundred and twenty one pregnant women were sampled

by vaginal and rectal swabs. The cultures were carried out following the methodology
recommended by the CDC, and chromID Strepto B agar was added. The suggestive colonies
were identified biochemically and the sensitivity profiles according to CLSI were determined.
As control, S. pneumoniae ATCC 49619 and S. agalactiae ATCC 12403 were used.

Results: Pregnant colonization prevalence by S. agalactiae was 20.66%, with a total of

40 isolates of which 12.5% were non-sensitivity to penicillin. Sensitivity to levofloxacin,
clindamycin and erythromycin was 100%, 92.5% y 87.5%, respectively, with the phenotypes
iMLSB (3/40) and M (2/40). No sensitivity to tetracycline was found.

Conclusions: The prevalence of vagino-rectal colonization by S. agalactiae in the study
population was 20.66%, obtaining isolates not sensitive to penicillin and resistance to
macrolides and lincosamidas by the Kirby-Bauer technique, so the importance of carrying

out active active in pregnant women colonized by Streptococcus agalactiae and to perform
constant epidemiological surveillance to detect changes in the sensitivity profiles of the isolates.

Key words: Streptococcus agalactiae; pregnant women; neonatal sepsis; prophylaxis antibiotic.
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Streptococcus agalactiae o estreptococo del grupo B coloniza
habitualmente las vias genitourinarias y gastrointestinales del humano.
Esta bacteria se considera de gran importancia por ser el principal agente
etioldgico de la infeccion invasiva del recién nacido (1-4), pues se adquiere
en el momento del nacimiento a través del canal vaginal.

Generalmente, la colonizacién materna es asintomética y muestra
prevalencias variables, entre el 5y el 30 %, a nivel mundial (4,5). Las
mujeres gestantes colonizadas pueden transmitir esta bacteria a sus hijos, lo
cual favorece el desarrollo de infeccion neonatal temprana en 1 a 2 % de los
neonatos (3-7).

En los Estados Unidos, se ha descrito que la infeccion por S. agalactiae es
la principal causa de mortalidad y morbilidad neonatal. En la década de 1970,
alcanzo una tasa de letalidad de 50 %, aproximadamente, la cual ha disminuido
a partir del afio 1990 hasta el 5 %, gracias a la implementacién de las medidas
de prevencion por parte del American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOQG) y los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (4).

Estas medidas estan basadas en la tamizacién mediante cultivos
vaginorrectales en mujeres embarazadas con 35 a 37 semanas de gestacion y
en la profilaxis antibiotica intraparto (2,4,8). Los CDC sugieren el uso de medios
de cultivo selectivos y especificos, para aumentar significativamente las tasas
de deteccion de S. agalactiae (8); para la profilaxis, recomiendan administrar
penicilina G y, en las mujeres gestantes alérgicas a los betalactamicos, se debe
usar clindamicina como antibiético de segunda linea (2).

En Colombia, son pocos los estudios de prevalencia de colonizacion por
estreptococo del grupo B; se han encontrado tasas variables: de 5,7 %, 8,6 %
y 17,6 % en Medellin (1,2,7), de 0,38 %, 16,4 % y 15,2 % en Bogota (3,5,9),
de 36,6 % en Cartagena (10), y de 3,9 % en Cali (11). En el departamento de
Santander, no se encontraron reportes sobre la prevalencia de colonizacion
y los perfiles de sensibilidad de este microorganismo en mujeres gestantes, y
es importante la realizacion de estudios en la regién, no obstante, en el futuro
se espera tener tasas de prevalencia globales de colonizacién en Colombia,
al encontrarse la tamizacion de bisqueda de S. agalactiae, dentro de los
lineamientos de obligatorio cumplimiento de la ruta materno-perinatal y en la
Ruta Integral de Atencién en Salud (RIAS).

La tamizacion y la vigilancia de los perfiles de sensibilidad a los
antibioticos son cruciales para una prevencion adecuada en las mujeres
con alto riesgo de anafilaxis y, especialmente, por el aumento de cepas no
sensibles a la penicilina, la cual se usa empiricamente. La falta de atencion
médica y el uso abusivo de estos farmacos, han incrementado el nimero de
aislamientos resistentes que reducen las alternativas de profilaxis (2).

Considerando lo anterior y teniendo en cuenta la falta de datos en
Santander, el objetivo de este estudio fue estimar la prevalencia de
colonizacion vaginorrectal de S. agalactiae y establecer su perfil de
sensibilidad antimicrobiana en mujeres embarazadas atendidas en un
hospital de tercer nivel.

Materiales y métodos
Tipo de estudio

El estudio es de tipo observacional, descriptivo y de corte transversal.
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Colonizacion vaginorrectal por S. agalactiae en gestantes

Poblacion y muestra

Se muestrearon 121 mujeres con 35 a 37 semanas de gestacion,
atendidas en los servicios de consulta externa o urgencias de un hospital
de tercer nivel. EI 68,5 % de las pacientes provenia de Bucaramanga y de
otros municipios del area metropolitana, y la edad promedio era de 25,09
afios, con una mediana de 23 afnos. Se incluyeron pacientes adultas y
menores de edad que cumplian con los criterios de inclusion, previa firma del
consentimiento informado.

Como criterio de exclusion, se tuvieron en cuenta: ruptura prematura
de membranas; infeccion bacteriana vaginal o rectal; infeccidn urinaria o
bacteriuria asintomatica diagnosticada en los ocho dias anteriores a la toma
de la muestra, administracion de antibidtico en el mes previo a su valoracién
y tratamiento local tépico con dvulos o cremas vaginales al momento de
tomar la muestra.

Aislamiento e identificacion

Se tomo un hisopado del introito vaginal y uno de la regién anorrectal,
los cuales fueron transportados en medio Amies Portagerm™ (bioMerieux,
France). Las muestras se cultivaron directamente en caldo selectivo de Todd-
Hewitt (bioMerieux, France), con suplemento de los antibiéticos gentamicina
(8 pg/ml) y acido nalidixico (15 pg/ml). Se incubaron durante 18 a 24 horas a
37+2 °C en condiciones de aerobiosis.

Posteriormente, se cultivaron en medio cromogénico ChromID Strepto B™
(bioMerieux, France) y en agar sangre de cordero al 5 % (Agar Columbia,
bioMerieux, France). Las placas se incubaron de 18 a 24 horas, las de agar
sangre, en atmosfera con 5 % de CO, y, aquellas con medio cromogeénico
ChromID Strepto B™ en atmaésfera aerobia y protegidas de la luz.

Se consideraron colonias indicativas de S. agalactiae las de color rosa
pélido o rojo en el medio cromogénico, colonias medianas o pequenas
B-hemoliticas en agar sangre o ambas. Se identificaron mediante tincion de
Gram, prueba de catalasa, prueba de CAMP con Staphylococcus aureus
ATCC 25923, y mediante el panel de pruebas bioquimicas automatizadas BD
Phoenix™ (Becton Dickinson, USA).

Cepas control

Se utilizaron las cepas de S. agalactiae ATCC 12403 para el control de
calidad del medio cromogénico y del agar sangre, y S. pneumoniae ATCC
49619, como control de los antibiogramas por el método de Kirby-Bauer.

Sensibilidad antimicrobiana

El antibiograma se obtuvo mediante el método de difusion en disco en
medio de Mueller-Hinton con 5 % de sangre, y se emplearon sensidiscos
con 10 U de penicilina G, 15 pg de eritromicina, 2 pg de clindamicina, 30
ug de tetraciclina y 5 pg de levofloxacina (Oxoid, UK), siguiendo las normas
establecidas por el Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, 2016).

Se practico el test D usando discos de 15 pg de eritromicina y 2 pug de
clindamicina, a una distancia de 12 mm uno del otro, siguiendo la guia del
CLSI para determinar los fenotipos de resistencia a los antibioticos MLS,..
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Analisis estadistico

La base de datos se gener6 en Microsoft Office Excel 2013 y se analiz6
en Stata 12.1™. Se hizo un analisis univariado para la descripcién de las
caracteristicas sociodemogréficas, los antecedentes ginecoobstétricos, la
gestacioén actual y los resultados de laboratorio clinico, con intervalos de
confianza del 95 %.

Consideraciones éticas

Este estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion Cientifica de la Universidad Industrial de Santander (CEINCI-
UIS) y del Hospital Universitario de Santander. Esta investigacion fue
considerada de riesgo minimo para las pacientes, segun lo establecido en el
articulo 11 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Resultados

De las 121 mujeres muestreadas, en 25 mujeres gestantes se obtuvo,
al menos, un cultivo positivo para S. agalactiae, 1o que corresponde a una
prevalencia global de 20,66 %. Del total de mujeres gestantes con cultivos
positivos, 19 (15,7 %) eran portadoras de S. agalactiae en la vagina, 21
(17,36 %), en la zona anorrectal y, 15 (12,4%), tanto en la regién anorrectal
como la vaginal. Se obtuvieron 40 aislamientos de S. agalactiae, entre los
cuales se encontrd una cepa con fenotipo no hemolitico, la cual se detecté en
el agar cromogénico y se identificé posteriormente como S. agalactiae.

El andlisis de las variables sociodemograficas de las pacientes
colonizadas por S. agalactiae, no mostré diferencias estadisticamente
significativas en comparacion con la poblacién no colonizada. En este
estudio, no se observé una relacion significativa entre las pacientes con
antecedentes ginecoobstétricos de riesgo de colonizacién y las pacientes
colonizadas, lo cual concuerda con la guia de los CDC, donde refieren que
la mayoria de las mujeres colonizadas no tienen factores de riesgo. Las
caracteristicas de las mujeres gestantes a quienes se les practicé el cultivo,
se resumen en el cuadro 1.

Frente a los resultados obtenidos segun el perfil de sensibilidad, se
encontr6 que el 87,5 % fueron sensibles a la penicilina, mientras que el
12,5 % no lo fueron. La sensibilidad a la levofloxacina, la clindamicina y la
eritromicina fue de 100 %, 92,5 % y 87,5 %, respectivamente (figura 1).

El fenotipo IMLS, se expreso en tres aislamientos y el M en dos (cuadro 2).
No se encontrd sensibilidad a la tetraciclina en las cepas estudiadas.

Discusion

Streptococcus agalactiae puede producir infeccion intrauterina o infeccién
neonatal de instalacién temprana o tardia. La infeccién se adquiere de
manera vertical por contacto del feto con secreciones vaginales en el
momento del parto o por ascenso de la bacteria a través de las membranas
ovulares rotas (4,12,13). Se hace importante detectar mujeres portadoras
mediante el cultivo vaginorrectal entre las semanas 35 y 37 de gestacién, ya
que permite una aproximaciéon mas real al estado de colonizacién de la mujer
en el momento del parto (4,5).
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Cuadro 1. Caracteristicas de las pacientes con muestras positivas o negativas para
colonizacion por Streptococcus agalactiae

Positivas Negativas
Caracteristica (n=25) (n=96) P
n% n %
Edad (afios) Media: 25,1; Media: 25; 0,9576

IC95% (21,5-28,7) 1C95% (23,7-26,5).
Procedencia

Bucaramanga 9 (36) 41 (42,7)
Floridablanca 4 (16) 10 (10,4)
Girén 3(12) 9 (94)
Piedecuesta 2 (8) 5 (52
Otros 7 (28) 31 (31,3) 0,680
Estado civil
Soltera 2 (8) 15 (15,6)
Casada 3(12) 15 (15,6)
Unién libre 20 (80) 66 (68,8) 0,269
Paridad
Primigestante 8 (32) 29 (30,2)
Multigestante 17 (68) 67 (69,8) 0,863
Estrato bajo 20 (80,0) 89 (92,7) 0,058
Antecedente de RPM 0 (0) 25 (100,0) 0,164
Antecedente de parto
prematuro 1 (4) 12 (12,5) 0,222
Antecedente de enfermedad
de transmisién sexual 1 (4) 1 (11,5) 0,266
Antecedente de infeccién
neonatal temprana 0 (0) 2 (2,1) 0,467
Edad gestacional
Semana 35-35 6/7 7 (28) 37 (38.,5)
Semana 36-36 6/7 5 (20) 17 (17,7)
Semana 37-37 6/7 13 (52) 42 (43,8) 0,461
Buen control prenatal 3(12) 24 (25,5) 0,151
RPM; ruptura prematura de membranas
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0
Penicilina G Eritromicina Clindamicina Levofloxacina Tetraciclina
W Sensible (%) [ Intermedio (%) [ Resistente (%) [J No sensibles (%)

Figura 1. Perfil de sensibilidad antimicrobiana de Streptococcus agalactiae
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Cuadro 2. Fenotipos de Streptococcus agalactiae con resistencia a los antibiéticos de tipo
macrolidos, lincosamidas y estreptograminas B

Interpretacion

Fenotipo n (%) Mecanismo de resistencia
ERI CLI
cMLS, R R 0 Metilasas por ARN ribosémico
iMLS, R S* 3(7,5) Metilasa inducibles por ARN ribosémico
M R S 2 (5) Bombas de expulsién
L S R 0 Inactivacion del antibiético

cMLS;: fenotipo constitutivo; iIMLS,: fenotipo inducible; ERI: eritromicina; CLI: clindamicina; R: resistente;
S: sensible; *: sensible con achatamiento del halo

Se reporta que el cultivo sistematico de tamizacién ofrece mayor
efectividad en la prevencion de la transmision vertical, en comparacién con la
prevencion basada solo en factores de riesgo, como el embarazo de menos
de 37 semanas, la ruptura prematura de membranas de mas de 18 horas y
la fiebre por encima de los 38 °C (1,4). En el estudio de Scharg, et al. (2002),
se encontrd que hasta el 18 % de las mujeres gestantes portadoras no
presentaban factores de riesgo. Por esta razén, esta metodologia permitiria
la identificacion precoz en estas pacientes (14).

Para la tamizacion, los CDC recomiendan el cultivo en caldo de Todd-Hewitt
con suplemento de antibiéticos, y sugiere el uso de medios cromogénicos para
aumentar la deteccion de portadoras de S. agalactiae (4).

Siguiendo esta metodologia, se estimo una prevalencia de colonizacién
del 20,66 % en este estudio, similar a la encontrada en varios paises de
Europa y en los Estados Unidos (15-18). En paises como Argentina, Perq,
Uruguay, Venezuela, Brasil, México y Chile, se han reportado prevalencias
que oscilan entre 1,4 % y 62,7 % (19-29).

La mayor prevalencia hallada en este trabajo, en comparacion con otros
reportes del pais (1-3,5,7,9-11), puede explicarse por el sitio de toma de la
muestra (rectal, vaginal o ambas), la poblacién estudiada y el uso de medios
de cultivos especificos, ya que se ha reportado que un escaso porcentaje
de S. agalactiae (menor del 2 %) no produce betahemdlisis (30). Ademas,
al usar solo medios convencionales, se pasarian por alto estos aislamientos
que pueden ser de dificil identificacion, como se confirmé en este estudio
al encontrar S. agalactiae de un fenotipo no hemolitico y que solo pudo ser
detectado con el medio cromogénico.

Asimismo, el cultivo fue positivo para S. agalactiae en la muestra
anorrectal del 17,36 % de las mujeres gestantes y, a su vez, en 71 % de
ellas, el cultivo de la muestra vaginal fue positivo; por lo tanto, se hace
importante hacer cultivos de ambos sitios para disminuir el riesgo de
transmision con una profilaxis oportuna (9).

En el presente estudio, no se hizo seguimiento a los recién nacidos de madres
colonizadas, para determinar el grado de transmisién y colonizacion neonatal.

Del total de mujeres gestantes con el antecedente de parto prematuro,
solamente en una (4 %) el cultivo fue positivo para S. agalactiae (cuadro 1).

Se ha reportado que entre el 40 y el 70 % de las mujeres gestantes
colonizadas por S. agalactiae transmiten el microorganismo a sus hijos
durante el parto y que 1 a 2 % de los recién nacidos colonizados desarrollan
la infeccién neonatal (4,6,7). Es asi que los CDC recomiendan que toda
mujer con el antecedente de un hijo con diagnostico de enfermedad invasiva
por S. agalactiae, reciba profilaxis (4).
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La profilaxis intraparto se ha convertido en una estrategia eficaz que ha
logrado disminuir la infeccién neonatal temprana por S. agalactiae. Cabe
destacar que el 12,5 % las cepas encontradas no fueron sensibles a la
penicilina (figura 1); debe tenerse en cuenta que los estreptococos siempre
se han considerado sensibles a los antibidticos betalactamicos (31) y que,
hasta el momento, no se han establecido criterios de resistencia de este
microorganismo contra estos farmacos por parte del CLSI.

La presencia de aislamientos fenotipicamente no sensibles a la penicilina,
crea la necesidad de llevar a cabo estudios de vigilancia epidemioldgica, de
caracterizar los cinco aislamientos encontrados en este trabajo, determinar
el serogrupo y la concentracion inhibitoria minima (CIM) a la penicilina, y
practicar las pruebas moleculares para dilucidar la razén del perfil encontrado.

Se ha informado S. agalactiae con tolerancia o sensibilidad disminuida a la
penicilina desde 1994 (32). En un estudio en Japén, se identificaron cepas de
aislamientos clinicos de S. agalactiae con una CIM por encima de los criterios
establecidos por el CLSI (<0,12 pg/ml) (33), lo cual demostré que la reduccién
de la sensibilidad se debia a la sustitucién de aminoacidos en la proteina
fijadora de penicilina, PBP2X (33); y, en otro estudio mas reciente en el noroeste
de Etiopia, se encontr6 una sensibilidad de 89,6 % a este antimicrobiano (34).
Sin embargo, aun predominan las cepas sensibles y, por ello, no se hace
necesario verificar de forma rutinaria la sensibilidad a este antibiético.

Por otra parte, se han reportado algunas mujeres gestantes que pueden
presentar procesos alérgicos a la penicilina, por lo cual se recomienda
la clindamicina como tratamiento hasta finalizar el parto (4). Entre los
aislamientos analizados en este estudio, 3 (7,5 %) cepas presentaron
sensibilidad in vitro a la clindamicina y fueron positivas con el test D, por lo
cual se reportaron como resistentes y su fenotipo fue iMLS,.

La capacidad de estas cepas para adquirir este tipo de resistencia radica
en la presencia de metilasas, enzimas que estan codificadas por los genes
erm (Erythromycin Ribosome Methylase), cuya produccién se ve favorecida
por inductores fuertes, como la eritromicina, o por inductores débiles, como la
clindamicina (35,36).

Teniendo en cuenta que la clindamicina se considera un inductor débil a
largo plazo, se hace muy importante detectar este mecanismo de resistencia
en estos aislamientos, antes de administrarla, pues podria tener como
consecuencia la falla terapéutica (37).

En este trabajo se encontr6 una prevalencia de colonizacién vaginorrectal
por S. agalactiae del 20,66 %, lo cual evidencia la importancia de su
blUsqueda activa en mujeres embarazadas para establecer la profilaxis
durante la gestacion. Asimismo, se resalta la importancia de la utilizacion
de medios cromogénicos, ya que permite detectar cepas S. agalactiae con
fenotipo no hemolitico.

Las cepas aisladas presentaron fenotipo con sensibilidad a la penicilina
y resistencia a los macrdlidos y lincosamidas. Esto demuestra la necesidad
de la vigilancia epidemioldgica, pues estos antibidticos se emplean como
tratamiento en la profilaxis intraparto y, a su vez, la necesidad de caracterizar
las cepas aisladas en este estudio.
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Articulo original

Recuperacion de bacterias aerobias y anaerobias
de pacientes con apendicitis aguda mediante
botellas de hemocultivo

Adriana Jiménez'2, Andrés Sanchez??, Andrés Rey??, Claudia Fajardo?

" Unidad de Prevencion y Control de Infecciones, Hospital de San José, Bogota, D.C., Colombia
2 Facultad de Medicina, Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud, Bogota, D.C., Colombia
3 Departamento de Cirugia, Hospital de San José, Bogota, D.C., Colombia

Introducccion. La apendicitis aguda es la primera causa de abdomen agudo; sin embargo,
poco se conoce sobre las bacterias asociadas y su perfil de sensibilidad.

Obijetivo. Identificar y determinar el patrén de resistencia de las bacterias aerobias y
anaerobias aisladas en cultivo de liquido periapendicular tomado de los pacientes con
apendicitis aguda, y establecer la proporcion de bacterias segun la fase clinica.

Materiales y métodos. Se llev6 a cabo un estudio descriptivo y prospectivo en el Hospital
Universitario de San José de Bogota (Colombia), en pacientes mayores de 16 afios
sometidos a apendicectomia abierta. Se tomaron muestras de liquido periapendicular, las
cuales se sembraron directamente en botellas de hemocultivos para aerobios y anaerobios.
Resultados. Se incluyeron 154 pacientes. Del total de cultivos, el 87 % (n=134) fueron
positivos: 77 % (n=118) para aerobios y 51 % (n=79) para anaerobios. La proporcién de cultivos
positivos fue inferior en los casos de apendicitis no complicada, en comparacién con aquellos de
apendicitis complicada (80 % (66/83) Vs. 95 % (67/71); p=0,003). Los microorganismos aislados
con mayor frecuencia fueron: Escherichia coli (53 %) (n=84), Bacteroides sp. (25 %) (n=25),
Propionibacterium acnes (21 %) (n=21), Staphylococci coagulasa negativo (17 %) (n=27),
Enterococcus sp. (10 %) (n=15) y Fusobacterium sp. (11 %) (n=11). La sensibilidad de E. colia
la amplicilina sulbactam fue de 30 %. La sensibilidad de Bacteroides spp. a la clindamicina y la
ampicilina sulbactam fue de 91 %. El 100 % de los anaerobios fueron sensibles a piperacilina
tazobactam, ertapenem, meropenem y metronidazol.

Conclusiones. Los cultivos intraoperatorios son pertinentes en la apendicitis para
determinar el patrén epidemiolégico local, y establecer los antibiéticos profilacticos y
terapéuticos para esta enfermedad. Su siembra directa en botellas de hemocultivo permite
una gran recuperacion de microorganismos.

Palabras clave: bacterias anaerobias; bacterias aerobias; apendicitis; apendicectomia;
liquido ascitico; pruebas de sensibilidad microbiana; Bacteroides fragilis.

Recovery of aerobic and anaerobic bacteria from patients with acute appendicitis
using blood culture bottles

Introduction: Acute appendicitis is the first cause of acute abdomen, however, there is a
little information about the associated bacteria and its sensibility profile.

Obijetive: To identify and to determine the resistance pattern of aerobic and anaerobic
bacteria isolated in periapendicular fluid cultures taken in patients with acute appendicitis
and to establish the proportions of isolates according to the clinical phase.

Materials and methods: A descriptive and prospective study was undertaken at the
Hospital Universitario de San José (Bogota, Colombia) of patients older than sixteen years
of age, undergoing an open appendectomy. A sample of periappendiceal fluid was taken,
which was deposited directly into aerobic and anaerobic blood culture bottles.

Results: One hundred and fifty-four patients were included. The overall positivity of
cultures was 87% (n=1344); 77% (n=118) for aerobes and 51% (n=79) for anaerobes.
The proportion of positive cultures was lower in the uncomplicated appendicitis cases

as compared to the complicated ones (80% (66/83) vs. 95%(67/71), p = 0.003). The
microorganisms isolated most frequently were: Escherichia coli (53%) (n=84); Bacteroides
spp. (25%) (n=25); Propionibacterium acnes (21%) (n=21); coagulase negative
Staphylococci (17%) (n=27); Enterococcus spp. (11%) (n=15), and Fusobacterium spp.
(11%) (n=11). The sensitivity of E.coli to ampicillin/sulbactam was 30%. The sensitivity of
Bacteroides spp. to clindamycin and ampicillin/sulbactam was 91%. All anaerobe isolates
were sensitive to piperacillin/tazobactam, ertapenem, meropenem and metronidazole.
Conclusions: Intraoperative cultures in acute appendicits are relevant in order to determine
the local epidemiological pattern and to establish prophylactic and therapeutic antibiotics for this
pathology; direct inoculation in blood culture bottles allows a high recovery of microorganisms.

Key words: Bacterias, anaerobic; bacteria, aerobic; appendicitis; appendectomy; ascitic
fluid; microbial sensitivity tests; Bacteroides fragilis
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La apendicitis aguda es la primera causa de abdomen agudo en nuestro pais
y en el mundo, con una incidencia estimada de 7 a 14 % a lo largo de la vida (1).

El manejo integral de los pacientes con apendicitis aguda requiere
del conocimiento de las variables clinicas, de la técnica quirargica y de
los agentes patdégenos asociados con sus correspondientes perfiles de
sensibilidad antibidtica, para optimizar el manejo antibiotico profilactico y
terapéutico, e incluso, para considerar la opcién no quirdrgica.

La efectividad de la profilaxis antibiética fue demostrada por un estudio
danés de los 80, en el cual se establecié la incidencia de infeccion del
sitio operatorio en la apendicitis aguda en fase inflamatoria, con profilaxis
y sinellaen 1,9y 7 %, y en apendicitis gangrenosa en 8,3 y 30,6 %,
respectivamente (2). Para la eleccion apropiada del antibiético profilactico
y el terapéutico, se deben conocer los microorganismos implicados y su
patrén de sensibilidad; sin embargo, en las Ultimas décadas, decayé la toma
rutinaria de cultivos en los casos de apendicitis debido a la presuncién de que
se aislarian los microorganismos usuales. Actualmente, debido al aumento
de la resistencia a los antibidticos, en particular, al aumento de la resistencia
a la ampicilina sulbactam en la enterobacterias (3) y a la clindamicina (4) en
Bacteroides spp., esta practica ha recobrado su pertinencia.

En Latinoamérica, Colombia incluida, se han llevado a cabo algunos estudios
sobre los agentes etiologicos asociados a las infecciones intrabdominales,
pero no especificamente en los casos de apendicitis, ni se han establecido los
agentes patégenos anaerobios implicados y su sensibilidad (5,6).

El cultivo de las bacterias anaerobias constituye un reto microbioldgico
pues estas pierden rapidamente su viabilidad por errores en la fase
preanalitica y, si bien los equipos automatizados pueden identificarlas, no
pueden ejecutar las pruebas de sensibilidad, las cuales deben hacerse
necesariamente con un método manual.

Debido a dicho vacio del conocimiento, se disefi6 este estudio con el
proposito de identificar y determinar el patron de resistencia de las bacterias
aerobias y anaerobias aisladas en los cultivos de liquido periapendicular de
aquellos pacientes con apendicitis aguda y, ademas, establecer la relacion
con la fase clinica, con el fin de brindar el sustento teérico para la creacion de
protocolos regionales de uso de antibidticos en la infeccién intraabdominal.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y prospectivo, llevado
a cabo entre junio de 2014 y enero de 2015 en el Hospital de San José
(Bogotd, Colombia), una institucién universitaria de atencion privada con 300
camas y, aproximadamente, 15.000 egresos al afio.

Se incluyeron los pacientes mayores de 16 afos con diagndstico
de apendicitis y que fueron sometidos a apendicectomia abierta. Se
extrajeron las variables demogréficas y clinicas de la historia clinica (fase
clinica de la apendicitis de acuerdo con los hallazgos macroscépicos en el
periodo intraoperatorio, el tipo y la duracién del tratamiento antibiético, las
complicaciones posoperatorias a los 30 dias y la clasificacién definitiva de la
apendictis segun el diagndstico histopatoldgico).
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Métodos de microbiologia

De cada paciente se obtuvo una muestra de 10 ml de liquido
periapendicular segun las recomendaciones de la Infectious Diseases Society
of America (7). Inmediatamente y en las salas de cirugia, la muestra se
sembr6 en botellas de hemocultivos para aerobios y anaerobios, las cuales
se procesaron en un equipo automatizado BacT/ALERT 3D™ (bioMérieux).

Los cultivos positivos se recuperaron en agar sangre, MacConkey o agar
Brucella con 5 % de sangre de cordero, enriquecido con hemina y vitamina
K, para anaerobios.

La identificacién de los microorganismos aislados, aerobios y
anaerobios, se realiz6 con el equipo MicroScan™ (Beckman Coulter). Las
pruebas de sensibilidad para aerobios se ejecutaron con el mismo equipo
automatizado y, para anaerobios, se empled la prueba de la tira de gradiente
exponencial (Etest™, bioMérieux, Marcy,| Etoile, France) en agar Brucella
con suplemento, depositado en jarras de anaerobiosis con generador de
GasPack EZ Pouch™ (Becton Dickinson).

Los antibiéticos analizados para los anaerobios fueron ampicilina-
sulbactam (AS), metronidazol (MZ), clindamicina (CLI), piperacilina-
tazobactam (TZP), ertapenem (ETP) y meropenem (MEM). Se emplearon los
puntos de corte estipulados por el Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) (8) y se emplearon las cepas de Bacteroides fragilis ATCC 25285 y
Bacteroides thetaiotaomicron ATCC 2974, como control de calidad.

Analisis estadistico

Se empleod el programa estadistico Statsdirect™, version 3.1, para estimar
el tamano de la muestra; se tuvieron en cuenta una positividad esperada de
48 % de los cultivos (9), una desviacién del 7 % y un intervalo de confianza
del 95 %.

Las variables cualitativas se describieron por medio de frecuencias absolutas
y relativas, y las variables cuantitativas, por medio de medias y desviaciones
estandar; para comparar las proporciones, se uso la prueba de ji al cuadrado.

Consideraciones éticas

Esta investigacioén se clasificé como sin riesgo segun la Resolucién 8430
de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, y fue aprobada por el Comité
de Etica e Investigacién con Seres Humanos de la Fundacién Universitaria de
Ciencias de la Salud.

Resultados

Se analizaron 154 pacientes, 83 (54 % ) hombres y 71 (46 %) mujeres. La
media de la edad fue de 29,3 afos (desviacién estandar, DE= 13,0), con un
rango entre 16 y 84 afos.

La distribucion segun la fase de la apendicitis fue: edematosa, 24 %
(n=37); fibrinopurulenta, 30 % (n=46) (consideradas como no complicadas);
gangrenosa, 22 %, (n=34) y perforada, 24 % (n=37) (consideradas como
complicadas).

Se obtuvieron cultivos positivos para aerobios, anaerobios o ambos en el
87 % (n=134) de los pacientes y, aerobios y anaerobios simultaneamente, en
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el 41 % (n=63); el 77 % (n=118) de los cultivos fueron positivos para aerobios
y, el 51 % (n=79), para anaerobios. En la mayoria (81 %) (n=109) de los
cultivos positivos, se aislaron dos o mas bacterias.

Las cepas de bacterias aerobias y anaerobias identificadas segun la fase
clinica de la apendicitis, se presentan en los cuadros 1y 2. La proporcion de
cultivos positivos fue inferior en la apendicitis no complicada, en comparacion
con la complicada (80 % (66/83) Vs. 95 % (67/71); p=0,003). Las bacterias
aerobias y anaerobias aisladas con mayor frecuencia fueron Escherichia coli
(50 %) (n=79) y Bacteroides spp. (25 %) (n=25). La especie de Bacteroides
mas identificada fue B. thetaiotaomicron. De los cultivos aerobios, la
proporcion de aquellos con bacterias Gram negativas fue superior a la de
aquellos con Gram positivas (60 % (n=94) Vs. 40 % (n=63); p=0,0002). Los
microorganismos aerobios Staphylococci coagulasa negativa fueron los
segundos en frecuencia y se aislaron en mayor proporcion en los casos
de apendicitis no complicada que en los de apendicitis complicada (24 %
(n=20) Vs. 9,8 % (n=7); p=0,02). En la mitad de los cultivos en que se aislo
una bacteria coagulasa negativa, se identificé un segundo microorganismo.
En todos los aislamientos con Enterococcus faecalis, se aisl6 un segundo
microorganismo y, en el 88 % de ellos, se trataba de E. coli.

En los estudios de histopatologia, se diagnosticaron siete casos de
apendicitis grave, en seis de los cuales se identificd E. coli; ninguno de estos
casos se asocibé con bacterias coagulasa negativas.

Todas (n=79) las cepas de E. coli aisladas fueron sensibles a
carbapenémicos, piperacilina-tazobactam, ceftriaxone, cefepime y amikacina;
el 94 % (n=74), a gentamicina, el 90 % (n=71), a ciprofloxacina, y el
30% (n=24), a ampicilina sulbactam. El 6 % (n=5) de las cepas de E. coli
encontradas eran productoras B-lactamasas de espectro extendido (BLEE).

El 50 % (n=4) de las cepas de Staphylococcus aureus fueron resistentes
a la meticilina con 75% de sensibilidad a la clindamicina y el 75 % fueron
sensibles a la clindamicina .

Cuadro 1. Distribucion de aislamientos de aerobios segun la fase clinica de la apendicitis

Edematosa  Fibrino- purulenta Gangrenosa Perforada Total
n n n n n %

Escherichia coli

Staphylococcus coagulasa negativo

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (SARM)
Streptococcus anginosus
Streptococcus Grupo Viridans

Enterococcus faecium

Escherichia coli (BLEE)

Kluyvera ascorbata

Pseudomonas aeruginosa

Vibrio sp.
Acinetobacter Iwoffi

Aeromonas hidrophyla
Enterobacter aerogenes
Enterobacter intermedius

Enterococcus avium

Enterococcus rafinossus
Klebsiella pneumoniae
Streptococcus agalactiae

Total

1 19 3 79 50
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Cuadro 2. Distribucion de aislamientos de anaerobios segun la fase clinica de la apendicitis

Edematosa Fibrino-purulenta Gangrenosa Perforada Total

n n n n n %
Bacteroides spp. 0 8 3 14 25 25
Propionibacterium acnes 4 7 8 2 21 21
Fusobacterium spp. 1 4 1 5 11 11
Clostridium spp. 3 2 1 3 9 9
Capnocytophaga sp. 1 5 0 1 7 7
Eubacterium sp. 0 2 2 2 6 6
Parabacteroides distasonis 2 1 4 7 7
Lactobacillus sp. 2 0 1 2 5 5
Bifidobacterium dentium 1 0 1 1 3 3
Prevotella melaninogenica 0 0 1 2 3 3
Porphyromona asaccharolytica 0 0 0 3 3 3
Peptostreptococcus magnus 1 0 0 0 1 1
Veillonella parvula 0 0 0 1 1 1
Total 13 30 19 40 102 100

En todos los cultivos de anaerobios, la proporcidon de sensibilidad se
distribuy6 asi: a meropenem, 100 % (n=97); a metronidazol, 10 % (n=10);
a ertapenem, 96 % (n=93); a piperacilina-tazobactam, 99 % (n=96); a
ampicilina-sulbactam, 93 % (n=90), y a clindamicina, 90 % (n=87). Se detectd
resistencia al ertapenem en cepas pertenecientes al género Fusobacterium.

Todas las especies (n=33) (100 %) de Bacteroides spp. fueron sensibles
a metronidazol, piperacilina-tazobactam, ertapenem y meropenem, y el 91%
(n=30), a clindamicina y ampicilina-sulbactam.

En total, se presentaron 7 reingresos, de los cuales 5 correspondieron a
infeccidn superficial del sitio operatorio y 1 a infeccidén de érgano o espacio
del sitio operatorio y, por ultimo, hubo un caso de evisceracion que requirié
tratamiento quirurgico.

Discusion

En Colombia, se han llevado a cabo muy pocas investigaciones para
evaluar las bacterias identificadas en la peritonitis secundaria, a saber: el
estudio para vigilar las tendencias de la resistencia bacteriana, SMART
(Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends) (9), estudio
multicéntrico internacional patrocinado por la industria farmacéutica; el
estudio prospectivo en infeccion intraabdominal complicada realizado por
Vallejo, et al. (5), y el estudio retrospectivo sobre peritonitis secundaria de
Diaz, et al. (6). En estos estudios, se evaluaron Unicamente aislamientos
de aerobios. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio realizado en
Latinoamérica en el que se analizan los aislamientos de anaerobios y su
sensibilidad en los casos de apendicitis.

Se eligi6 el liquido periapendicular como muestra para el cultivo ya que,
en este fluido, se pueden identificarlos microorganismos con capacidad
de 'traslocar' la mucosa intestinal y que podrian estar mas implicados en
la patogénesis del proceso inflamatorio. Las muestras der la luz intestinal
podrian estar mas correlacionadas con el microbioma intestinal.

La proporcién de cultivos positivos (87 %) (n=134) es superior a la
descrita por otros investigadores, quienes reportan cifras en un rango de
18 a2 98 % (6, 10-15). Estas variaciones pueden obedecer a los criterios de
inclusion empleados, como el tipo de apendicitis, el medio de transporte,
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las demoras en la siembra y las técnicas de recuperacién. El alto porcentaje
de recuperacién en este estudio puede obedecer, en parte, a la siembra
inmediata en las salas de cirugia y a la inoculacién directa en los botellas

de hemocultivos. En el 81 % (n=109) de los cultivos positivos, se identificd
mas de un microorganismo, porcentaje superior al 60 % descrito por
Guillet-Caruba, et al. (12), y al 18 % encontrado por Jeon, et al. (13). Las
proporciones de cultivos positivos encontradas en los casos de apendicitis no
complicada (80 %, 66/83) y de la complicada (95 %, 67/71), son superiores
al 24,3 % y al 59 %, respectivamente, reportadas en el estudio espafnol de
Garcia-Marin, et al. (16).

En este estudio, la bacteria aerobia aislada con mayor frecuencia (53 %)
(n=84) fue E. coli; este hallazgo es constante en todos los estudios sobre
infeccion intrabdominal, con una frecuencia que oscila entre 66,7 % y 81 %
(12,13,17). El 6 % (5/84) de las cepas de E. coli fueron productoras de BLEE,
cifra que esta dentro del rango publicado de 3,5 % a 16,3 % (5,10,13). La
resistencia encontrada a ampicilina-sulbactam para esta enterobacteria fue
de 70 %, porcentaje superior al informado por Garcia-Marin, et al. (16), (2,4
%), al de Vallejo, et al., en Colombia en pacientes con infeccion intrabdominal
de cualquier origen, (34 %) (5), al de la red de vigilancia multicéntrica en
Colombia de E. coli de cualquier origen, (39 %) (3) y al del SMART, (58,6 %).
La resistencia a ciprofloxacina fue de tan solo 10 % (n=8), frecuencia inferior
a la del SMART (30 %), lo que podria explicarse por la restriccion que existe a
nivel nacional del uso intrahospitalario de la ciprofloxacina como parte de los
programas de optimizacién de antimicrobianos.

Entre las bacterias aerobias, Staphylococci coagulasa negativa ocupan
el segundo lugar en frecuencia; hacen parte de la microbiota intestinal v,
si bien podrian considerarse contaminantes de los cultivos, su papel en
la patégenesis de la infeccion intraabdominal se ha evidenciado en los
ultimos anos y, ademas, se ha demostrado su capacidad de inducir necrosis
de coagulacion en el intestino (18). Llama la atencion que el nimero de
aislamientos de estas bacterias es mayor en las fases de apendicitis no
complicada, lo cual puede estar reflejando el papel preponderante de
bacterias més virulentas en la fases complicadas. No hay estudios previos
que reporten esta bacteria en los casos de apendicitis.

Dejando de lado las cepas coagulasa negativas, los Gram positivos mas
frecuentes fueron Streptococci (12 %) y Enterococci (6,3 %), resultados
concordantes con los obtenidos por otros investigadores (14,15). El
hallazgo, aunque en un bajo porcentaje (4 % de los aerobios), del grupo
anginosus de Streptococcus ratifica el papel de este agente patégeno en la
generacion de abscesos en diferentes localizaciones; Boueil, et al., en su
estudio de Nueva Caledonia, lo consideran el segundo microorganismo en
frecuencia, solo superado por E. coli (19).

A pesar de que la virulencia de Enterococci esta establecida, su baja
incidencia en la infeccion intraabdominal condujé a que la Infectious
Diseases Society of America recomendara su cubrimiento antibiodtico
empirico Unicamente en las infecciones intraabdominal intrahospitalarias, en
pacientes criticamente enfermos, en pacientes con valvulas protésicas y en
adultos mayores (7). En los casos de apendicitis, esto justificaria el empleo
de algunos antibiéticos con poca afinidad por este microorganismo, como
carbapenémicos, aminoglucésidos diferentes de gentamicina, cefalosporinas,
clindamicina y metronidazol.
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Solo en dos casos (1%) se aislé6 Pseudomonas aeruginosa, en estudios
previos, la frecuencia de esta bacteria es muy variable, en el estudio multicéntrico
de Coccolini su frecuencia fue también baja (3,3%) (17). Sin embargo, otros
autores de diferentes latitudes ubican a este microorganismo en un segundo lugar
entre los Gram negativos, con proporciones entre el 10y el 16 % (9,15,16,19).

No se encontraron factores de riesgo, como antecedentes de
hospitalizaciones o prescripcion de antibioticos, en los pacientes en los cuales
se aislo S. aureus resistente a la meticilina o cepas de E. coli productoras
de BLEE, lo cual podria sugerir un cambio en la microbiota intestinal de la
comunidad, debido a la exposicién a alimentos contaminados con estas cepas.

El porcentaje de recuperacion de anaerobios (51 %) (n=79) es muy
superior a lo reportado, con un rango entre 4,2 %y 20 % (11,12,14,15). En
esta serie, el anaerobio mas aislado fue Bacteroides spp., lo cual concuerda
con todos los estudios; no obstante, el hallazgo de B. thetaiotaomicron
como la especie mas frecuente, difiere de lo reportado en otras latitudes.

La frecuencia de Propionibacterium acnes (21 %, n=21)es superior a la
notificado y, aunque muchas cepas exhiben resistencia al metronidazol, en
esta muestra todos los aislamientos fueron sensibles.

La resistencia a la clindamicina en 9 % (3/33) de las cepas aisladas
de Bacteroides spp. es menor a la descrita por otros investigadores, con
porcentajes del 10 % al 40 % (5); en un estudio espafiol, se encontré 30,8 %
de resistencia (16). De forma similar, la resistencia a ampicilina-sulbactam
de 9 % (n=3/33), es inferior al 26 % reportado por la Red de Vigilancia
Microbiolégica de la Comunidad Valenciana (20).

Este estudio tiene como limitante que fue realizado en un solo centro y
que no se contd con técnicas de biologia molecular o de espectrometria de
masas que permitirian mayor precisién en la determinacién de especies.

A pesar de que la practica de tomar muestras para cultivo en casos de
apendicitis cayé en desuso en las dos ultimas décadas por considerarse que los
microorganismos aislados eran usualmente los mismos; en el momento actual de
emergencia de bacterias multirresistentes, esta practica retoma su pertinencia con
el fin de establecer el patrén epidemioldgico y el protocolo de antibioticoterapia
regional, particularmente, en los casos de apendicitis complicada.

Debido a la resistencia de E. coliy de Bacteroides spp. a la ampicilina-
sulbactam, no se recomienda su empleo en el tratamiento de la infeccién
intraabdominal. En los esquemas terapéuticos que incluyen varios
antibioticos, se debe preferir el metronidazol sobre la clindamicina como
anaerobicida y se deben llevar a cabo estudios epidemiologicos locales para
establecer la frecuencia de P. aeruginosa, con el fin de de incluir a este no
fermentador en los protocolos antibioticos dirigidos.

En los centros donde no se cuente con medios de transporte apropiados, la
inoculacién directa del liquido periapendicular en botellas de hemocultivos en las
salas de cirugia, permite una alta recuperacién de bacterias aerobias y anaerobias.
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Articulo original

Serie de casos: tuberculosis extremadamente
resistente a drogas en Colombia, 2006-2016

Angie Zabaleta, Claudia Llerena

Grupo de Micobacterias, Direccién Redes en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogota,
D.C., Colombia

Introduccion. La tuberculosis extremadamente resistente a los medicamentos (TB-XDR)
es el resultado de deficiencias en la administracién del tratamiento y en la prevencion de
la transmision de la enfermedad; ademas, es un reto para los programas nacionales de
control de la tuberculosis.

Obijetivo. Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los casos de TB-XDR
diagnosticados en Colombia.

Materiales y métodos. Se trata de un estudio de serie de casos, de pacientes con
diagnostico de TB-XDR, de 2006 a 2016 en Colombia. Las fuentes de informacién fueron
el formato uUnico de vigilancia y la base de datos del Laboratorio Nacional de Referencia.
Se analizaron las variables: entidad territorial de procedencia, sexo, edad, régimen de
afiliacion, forma de tuberculosis, coinfeccion tuberculosis-HIV, patrén de sensibilidad a los
farmacos de segunda linea y resultado (vivo o muerto).

Resultados. En el periodo de estudio, se diagnosticaron 51 casos de TB-XDR, 28
hombres y 23 mujeres, con un promedio anual de cinco casos. En los departamentos de
Antioquia, Valle del Cauca y Atlantico, se presentaron 46 (90 %) de los casos. El rango de
edad fue de 5 a 81 afios y, la mediana, de 40 afos. De los 51 pacientes, 32 (63 %) estaban
afiliados al régimen subsidiado de salud y 46 (90 %) presentaron tuberculosis pulmonar;
de los 22 a quienes se les practico la prueba para HIV, en tres (13,6 %) habia coinfeccion
con HIV, y 29 (57 %) murieron. Los farmacos a los cuales hubo mayor resistencia, fueron
ofloxacina en 45 (88 %) casos y amikacina en 43 (84 %).

Conclusidn. La TB-XDR se presenté principalmente en formas pulmonares, lo cual
aumenta la probabilidad de transmisién en la comunidad y se refleja en la aparicién

de tuberculosis resistente en menores de 15 afos. La poblaciéon mas afectada es la
econémicamente activa, con una gran mortalidad.

El Programa Nacional de Prevencion y Control de la Tuberculosis debe generar estrategias
para evitar la propagacion de cepas resistentes.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis; tuberculosis extremadamente resistente a
drogas; tuberculosis resistente a multiples medicamentos; tuberculosis pulmonar; Colombia.

Extensively resistant tuberculosis, Colombia, 2006-2016

Introduction: Extensively drug-resistant tuberculosis (XDR-TB) is a result of deficiencies
in the administration of treatment and transmission of the disease, being a challenge for
national programs of tuberculosis control.

Obijective: To describe the clinical and epidemiological characteristics of the cases
diagnosed in Colombia.

Materials and methods: Case series study, performed on people diagnosed with XDR-
TB during 2006 to 2016 in Colombia. Information source: unique surveillance format and
database of the national reference laboratory. The variables territorial entity of origin,
gender, age, affiliation regime, form of tuberculosis, tuberculosis-HIV coinfection, sensitivity
pattern to second line drugs and live/dead outcome were analyzed.

Results: In this period, 51 XDR-TB cases have been diagnosed, with an annual average
of five cases. Antioquia, Valle del Cauca and Atlantico present 90% (46) of cases. Age
range: 5 to 81 years, median: 40 years. There were 28 men (55%) of the cases. Subsidized
affiliation regime: 63% (32/51). Pulmonary form: 90% (46/51). TB-HIV coinfection: 13.6%
(3/22). The drugs with greater resistance: ofloxacin 90% (45/51) and amikacin 86% (43/51).
Dead unlink: 57% (29/51).

Conclusion: XDR-TB occurred mainly in pulmonary forms increasing the probability

of transmission in the community, which is reflected in the appearance of resistance in
children under 15 years of age. The most affected population is economically active, with
high mortality. The national program of tuberculosis control must generate strategies

to avoid the spread of resistance that is affecting children and the economically active
population, with high mortality.

Key words: Mycobacterium tuberculosis; extensively drug-resistant tuberculosis;
tuberculosis, pulmonary; tuberculosis multidrug-resistant; Colombia.
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La tuberculosis resistente a multiples medicamentos (TB-MDR) es
la producida por Mycobacterium tuberculosis resistente a los farmacos
isoniacida y rifampicina, con resistencia a otros fdrmacos de primera linea
o sin ella. La tuberculosis extremadamente resistente a medicamentos
(TB-XDR) es la producida por M. tuberculosis resistente a la isoniacida
y la rifampicina, y, al menos, a una fluoroquinolona y a un medicamento
inyectable de segunda linea, como kanamicina, amikacina o capreomicina.

La resistencia se puede generar por deficiencias en el tratamiento de
la enfermedad (adquirida) o por la transmisién de cepas resistentes en la
comunidad (primaria); es una amenaza para lograr el éxito del tratamiento
Yy, por consiguiente, el control de la enfermedad. Ademas, la infeccion
concomitante con HIV u otras enfermedades que debilitan el sistema
inmunoldgico, aumenta la probabilidad de que las personas infectadas
desarrollen la enfermedad y tengan un mayor riesgo de muerte (1-4).

Los dos factores de riesgo mas asociados con la aparicién de TB-
XDR, son el fracaso del tratamiento en pacientes que estan recibiendo
medicamentos como quinolonas y aminoglucésidos, y el contacto estrecho de
una persona con enfermos de tuberculosis con este tipo de resistencia o que
estén presentando falla terapéutica con un esquema de segunda linea (1,3).

En 2016, se notificaron 6,3 millones de casos nuevos de tuberculosis en el
mundo, de los cuales 153.119 fueron de TB-MDR y resistentes a rifampicina,
y 8.014 de TB-XDR. Europa aporté el mayor nimero de casos, con 3.114. En
las Américas, 221.008 fueron casos nuevos, de los cuales, 3.715 fueron de
TB-MDR/RR y 112 de TB-XDR. En Colombia, hubo 12.439 casos nuevos, de
los cuales, 150 fueron de TB-MDR/RR y cinco de TB-XDR (2,5).

En el mundo, para el 2016, se notificaron 8.014 casos de TB-XDR; sin
embargo, es de resaltar que puede existir un subregistro debido a que, de
los casos notificados como TB-MDR/RR, solo el 39 % accedi6 a pruebas de
sensibilidad a los farmacos de segunda linea (quinolonas e inyectables) (2).

Llerena, et al., publicaron el estudio ‘Prevalencia de la resistencia
de Mycobacterium tuberculosis a quinolonas y farmacos inyectables
en Colombia, 2012-2013’, en el cual analizaron 489 aislamientos de
cepas resistentes a la isoniacida, la rifampicina o ambas; 438 no tenian
antecedentes de tratamiento antituberculoso con farmacos de segunda linea
y, entre ellos, no se encontraron casos de TB-XDR; 51 casos registraban
haber recibido previamente estos medicamentos, de los cuales, 7 (13,7 %)
presentaron TB-XDR (6).

El objetivo del presente trabajo fue describir las caracteristicas clinicas
y epidemiologicas de los casos de TB-XDR diagnosticados en Colombia
durante el periodo de 2006 a 2016.

Materiales y métodos

Se trata de una serie de casos, estudio llevado a cabo en pacientes con
diagnostico de TB-XDR durante un periodo de diez afios en Colombia.

Las fuentes de informacién fueron el formato Gnico de vigilancia de las
micobacterias, el cual se recibe en el Laboratorio Nacional de Referencia y
su base de datos de farmacorresistencia.
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Tuberculosis extensamente resistente, Colombia 2006-2016

La metodologia utilizada por la Red Nacional de Laboratorios para
determinar la sensibilidad a los farmacos antituberculosos kanamicina,
amikacina, capreomicina, ofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina y
etionamida, incluyé: proporciones multiples en medio de Léwenstein-
Jensen en los cultivos que se procesaron hasta el afio 2012, y en el
sistema BACTEC MGIT™, en los recibidos después de este afio, cuando se
implementd esta técnica en el dicho Laboratorio (7).

Se analizaron las variables: entidad territorial de procedencia, sexo, edad,
régimen de afiliacién, forma de tuberculosis, coinfeccién tuberculosis-HIV, patrén
de sensibilidad a los farmacos de segunda linea y resultado (vivo o muerto).

Se calcularon las medidas de tendencia central para las variables numéricas
y los porcentajes para las categéricas. Se analiz6 el porcentaje de resistencia
a los farmacos de segunda linea (kanamicina, amikacina, capreomicina,
ofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina y etionamida). Los datos se organizaron,
tabularon y analizaron mediante las herramientas Excel™ y Epidat 3.1™.

Aspectos éticos

Segun la Declaracién de Helsinki de 2013, el Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS) y la Resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud, esta es una investigacién sin riesgo, debido a
que se trabajé con fuentes secundarias de informacién y no se hicieron
intervenciones en las personas.

Resultados

En los diez afios analizados, se identificaron 51 casos con TB-XDR: dos
casos por afio en 2006 y 2007, cuatro en 2008, ocho en 2009, siete en 2010,
cuatro en 2011, seis en 2012, cuatro en 2013, seis en 2014, tres en 2015 y
cinco en 2016, con un promedio de cinco casos por afo.

De las 33 entidades territoriales del pais y durante el periodo de estudio,
en 8 (24 %), se registrd, al menos, un caso de TB-XDR. El 90 % de los casos
se registro en los departamentos de Antioquia [n=19 (37 %)], Valle del Cauca
[n=21 (41%)] y Atlantico [ n=6 (12 %)]. En el cuadro 1, se presentan las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los casos con TB-XDR.

Hubo 28 (55 %) hombres y 23 (45 %) mujeres, cuyas edades oscilaron
entre los 5 y los 81 afos, con una mediana de 40,28. De 2006 a 2014, no se
registraron menores de 15 afios y, en 2015, se identificé el primer caso en un
menor de cinco afios con una forma meningea, procedente del departamento
de Valle del Cauca, el cual fallecio.

El régimen de afiliacion a salud fue el subsidiado en 32 (63 %) casos,
seguido por el contributivo en 17 (33 %).

La tuberculosis fue pulmonar en 46 (90 %) casos y extrapulmonar en 3 (6 %):
pleural, meningea y miliar; los pacientes con estas dos Ultimas formas, fallecieron.

El registro del resultado de la prueba para HIV solo se obtuvo en 22 (43 %)
casos, de los cuales, tres (14 %) fueron positivos.

En los 51 casos, se encontrd resistencia contra farmacos de segunda linea,
en porcentajes de mayor a menor, asi: entre las quinolonas, a la ofloxacina
en 45 (90 %) casos y a la moxifloxacina en 9 (18 %), y entre los antibiéticos
inyectables, a la amikacina en 43 (86%) casos y a la kanamicina en 37 (74 %).
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Entre los 51 casos con este tipo de resistencia en el pais durante el
periodo de estudio, 29 (57 %) pacientes fallecieron por la enfermedad.

Cuadro 1. Descripcion de variables sociodemograficas y clinicas en casos de TB-XDR,

Colombia, 2006 a 2016

Numero de casos

Variable (N=51) Porcentaje
Procedencia
Valle del Cauca 21 4
Antioquia 19 37
Atlantico 6 12
Risaralda 1 2
Norte de Santander 1 2
La Guajira 1 2
Cauca 1 2
Arauca 1 2
Sexo
Hombre 28 55
Mujer 23 45
Edad (afios)
Menor de 5 1 2
15a19 3 6
20a24 2 4
25a29 8 16
30a34 8 16
35a39 2 4
40a44 8 16
45a 49 6 12
50 a 54 3 6
55a59 5 10
60 a 64 2 4
Mas de 65 2 4
Sin dato 1 2
Régimen de afiliacion
Contributivo 17 33
Subsidiado 32 63
No afiliado 1 2
Sin dato 1 2
Forma de tuberculosis
Pulmonar 46 90
Extrapulmonar 3 6
Sin dato 2 4
Coinfeccién tuberculosis-HIV
Si 3 6
No 19 37
Sin dato 29 57
Coinfeccion 3/22 14
Resistencia a farmacos de segunda linea
Kanamicina 37 74
Amikacina 43 86
Capreomicina 31 62
Ofloxacina 45 90
Levofloxacina 8 16
Moxifloxacina 9 18
Etionamida 10 20
Resultado
Vivo 19 37
Muerto 29 57
Sin dato 3 6




Biomédica 2019;39:707-14

Tuberculosis extensamente resistente, Colombia 2006-2016

Discusion

En el 2006, en el Morbidity and Mortality Weekly Report ( MMWR), los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) y la Organizacién Mundial
de la Saud (OMS) publicaron el primer articulo en el que se declara la
emergencia sanitaria por tuberculosis resistente y en el cual se utilizé la sigla
TB-XDR, debido a que encontraron que, de 3.520 aislamientos de TB-MDR,
347 (10 %) presentaban también la resistencia a la isoniacida y la rifampicina,
y resistencia, al menos, a una quinolona y un inyectable (3).

En ese mismo ano, en Colombia, se empez6 a identificar algunos
casos mediante estudios puntuales en zonas con alta prevalencia de
farmacorresistencia. Posteriormente, en el 2008, el Laboratorio Nacional
de Referencia del Instituto Nacional de Salud estandarizé las pruebas de
sensibilidad a f&rmacos de segunda linea, con el fin de implementar la
vigilancia rutinaria de los casos resistentes en el pais, y confirmar aquellos
que previamente se habian identificado. Por lo anterior, desde el 2010 se
registra un mayor nimero de casos, haciendo que el comportamiento oscile
en los diez afios analizados.

Los departamentos donde mas se registra este tipo de resistencia,
son aquellos donde histéricamente se ha presentado el mayor nimero de
casos de tuberculosis y farmacorresistencia del pais; estos son Antioquia,
Valle y Atlantico (5,8). Sin embargo, cada afio se van sumando casos de
otras entidades territoriales, lo cual puede deberse a procesos migratorios
internos de la poblacion, deficiencias en las medidas béasicas de aislamiento y
control de infecciones, debilidades en los estudios de contactos de los casos
diagnosticados y las actividades de seguimiento al tratamiento por parte de los
programas de tuberculosis, asi como a la presencia de factores determinantes
sociales, como la pobreza y el hacinamiento, entre otros (9,10).

La tuberculosis es una enfermedad que afecta la calidad de vida de las
personas, alterando de alguna manera las capacidades fisicas y sicolégicas
para realizar actividades diarias como trabajar o estudiar. Este aspecto es
importante si se tiene en cuenta que la mayoria de los casos de TB-XDR
se presenta en poblacion joven econdmicamente activa, situacion que
puede repercutir en la economia de las familias que, ademas de enfrentar
la enfermedad, deben asumir la disminucién de sus ingresos debido a la
incapacidad de la persona afectada, al desplazamiento hasta la entidad
de salud, a la ingestion diaria de medicamentos y a la regularidad de los
controles médicos (10,11).

Durante el periodo de estudio, se presenté un caso de TB-XDR meningea
en un menor de cinco afos, que concluyd con su deceso. Esta forma de la
enfermedad se asocia con altas tasas de mortalidad (15 a 40 %) y secuelas
neurolégicas en 20 a 25 % de los supervivientes; ademas, puede ser un
indicador de las bajas coberturas de la vacunacién con BCG. Este caso es
reflejo de que el pais enfrenta una realidad que sigue subestimandose y que
es preocupante debido a que la resistencia en nifios se debe principalmente
a la transmisién de cepas resistentes de los adultos; ademas, es un indicador
de la transmisibilidad de la enfermedad y de las fallas en los programas de
tuberculosis en todos los niveles de atencién (12-15).

En cuanto al régimen de afiliacién en salud, los datos son similares a lo
observado en la notificacion de este evento en el pais (8).
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La forma pulmonar es la mas frecuente, similar a lo que sucede con esta
enfermedad en general. Sin embargo, la apariciéon de un caso de TB-XDR
deberia generar una alerta en salud publica, debido a la probabilidad de
transmision de la micobacteria por via aérea, y requeriria que las acciones
programaticas se encaminen a priorizar y reforzar el estudio de todos los
contactos de la persona afectada, las medidas de control de las infecciones
en todos los ambitos, y la administracion oportuna y adecuada del esquema
de tratamiento (8,9).

La prueba para HIV se registré en menos del 50 % de los casos y se
observé una coinfeccion del 13,6 %, similar a lo reportado a nivel nacional
(11,1 %) para 2017. Es de resaltar que la coexistencia de TB-XDR y
HIV se convierte en un gran reto, debido a que los pacientes tienen una
mayor probabilidad de presentar reacciones adversas por el nimero de
medicamentos que deben tomar diariamente, lo cual complica la observancia
del tratamiento y puede aumentar las tasas de mortalidad (8,16).

En cuanto a la resistencia a los farmacos de segunda linea, el mayor
porcentaje de resistencia contra las quinolonas le correspondié a la
ofloxacina, con 45 (90 %) casos. Esto se debe a que, hasta 2015, solo se
evaluaba esta quinolona en las pruebas de sensibilidad realizadas en el pais
y, a partir de 2016, se incluyeron la moxifloxacina y la levofloxacina. Con
respecto a los antibiéticos inyectables, el mayor porcentaje de resistencia
se presentd contra la amikacina, seguida de la kanamicina. En Colombia,
no se encontraron estudios similares que permitan comparar los presentes
resultados. No obstante, Llerena, et al., encontraron una mayor resistencia
contra kanamicina y ofloxacina (6).

En Marruecos, en un estudio de 524 pacientes con TB-XDR, se encontrd
que el 95 % de ellos tenia tuberculosis resistente a la ofloxacina, el 81 %, a la
kanamicina, y el 95 %, a la amikacina, similar a lo encontrado en el presente
estudio (17).

En 2017, Sunny comparé unos casos de TB-MDR con otros de TB-XDR, y
encontré una mortalidad de 16 a 25 % en los primeros, comparada con una de 50
a 60 % en los segundos, resultados similares a los obtenidos en este estudio (18).

Entre las limitaciones de este trabajo, se encontrd que la base de datos de
las pruebas de sensibilidad del Laboratorio Nacional de Referencia presentd
un gran porcentaje de registros sin informacion sobre las variables: realizacién
de la prueba para HIV, otros factores de riesgo o comorbilidades e historia de
tratamiento, para determinar si fueron casos primarios o adquiridos.

Esto se debe a que, en el proceso de solicitud de la prueba, por lo general,
el médico tratante no conoce el formato y, muchas veces, la informacién se
completa porque el personal del Laboratorio de Salud Publica que la remite
al Laboratorio Nacional de Referencia, la revisa; sin embargo, no existe un
sistema nacional que permita obtener datos completos y confiables.

La informacién sobre antecedentes de tuberculosis y contactos del
caso, permite saber si la resistencia es adquirida (debido a la inadecuada
administracién de medicamentos) o primaria (debido al contagio de la
enfermedad con una persona cercana). Esto se documenté en los estudios
realizados en el Peru, en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue y en el
Hospital PNP ‘Luis N. Sdenz’, donde el 98 y el 78 % de los casos con
TB-XDR, respectivamente, tenian antecedentes previos de tuberculosis;
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ademas, en el primero, se observé que el 76 % de las personas estudiadas
estuvieron en contacto con pacientes con tuberculosis, en su mayoria (87 %),
con formas resistentes (19,20).

La TB-XDR se present6 principalmente en las formas pulmonares, las
cuales aumentan la probabilidad de transmisién en la comunidad, lo cual se
refleja en la aparicion de resistencia en menores de 15 afios. La poblacién
mas afectada es la econdmicamente activa, con una alta tasa de mortalidad.
Por tal razén, el Programa Nacional de Control de Tuberculosis debe generar
estrategias para controlar su diseminacion, considerando el diagnéstico
oportuno de la resistencia y el tratamiento adecuado, asi como un manejo
integral en salud y a nivel social y, fortalecer los estudios de los contactos de
estos casos en el pais.

La ‘Estrategia fin a la tuberculosis’ promulgada por la OPS/OMS en 2015y
adoptada por Colombia en el ‘Plan estratégico hacia el fin de la tuberculosis,
Colombia 2016-2025’, se refiere a la atencion centrada en el paciente y el
acceso universal a las pruebas rapidas y con calidad (21,22). Es fundamental
que el pais cuente con un algoritmo diagnéstico que garantice esto en todos
los casos y que, de forma programética, se garantice la vigilancia de los
farmacos de segunda linea en los casos con tuberculosis farmacorresistente.

Los datos presentados evidencian que esta forma de la enfermedad
afecta a nifios y adultos jovenes, acortando su expectativa de vida, en
especial, al mantener la cadena de transmision. Se requiere una directriz de
manejo y seguimiento integral de los casos, acorde con las necesidades de
las personas afectadas.
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Articulo original

Accidente ofidico en el departamento de Nariino,
Colombia: analisis retrospectivo, 2008-2017

Maria José Sevilla-Sanchez', Diana Mora-Obando'22, Jhon Jairo Calderén’,
Jimmy Alexander Guerrero-Vargas®, Santiago Ayerbe-Gonzalez®

'Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Departamento de Biologia, Grupo de Investigacién
en Ecologia Evolutiva, Universidad de Narifio, Pasto, Colombia

2Laboratorio de Vendmica Evolutiva y Traslacional, Universidad de Valencia, Valencia, Espafia

3Grupo de Investigaciones Herpetoldgicas y Toxinolégicas, Centro de Investigaciones
Biomédicas-Bioterio, Departamento de Biologia, Facultad de Ciencias Naturales, Exactas y de
la Educacion, Universidad del Cauca, Popayan, Colombia

Introduccidn. El ofidismo es un relevante problema de salud publica y, en Colombia, se
incluyé como un evento de notificacién obligatoria desde el afio 2004. Por ser un pais
tropical con gran diversidad ecosistémica, ocupa el tercer puesto en Latinoamérica,
después de México y Brasil, en presentar el mayor nimero de accidentes ofidicos.
Objetivo. Realizar un analisis retrospectivo del accidente ofidico en el departamento

de Narifio, con base en los eventos notificados entre los afios 2008 y 2017 al Instituto
Departamental de Salud de Narifio y al Sistema de Vigilancia en Salud Publica de Colombia.
Materiales y métodos. Se hizo un andlisis de tipo descriptivo y retrospectivo a partir de

la recopilacion e interpretacion de la informacién consignada en las fichas de notificacion
para accidente ofidico del Instituto Departamental de Salud de Narifio, entre los afios 2008
y 2017. Se represento la frecuencia del accidente ofidico a nivel municipal mediante la
elaboraciéon de un mapa y se identificaron los géneros responsables del mismo.
Resultados. Se reporta un total de 1.110 casos. El 78,13 % de los municipios hizo alguna
notificacion. Se observa un patrén de aumento constante en el nimero de casos durante
los 10 afios, a excepcién de 2017. Las caracteristicas sociodemogréaficas se mantuvieron
durante el periodo de estudio.

Conclusiones. El municipio de San Andrés de Tumaco, el sexo masculino y las areas
rurales son los principales afectados por el ofidismo causado, en mayor medida, por el
género Bothrops. La mayor incidencia se presentd en el mes de julio.

Palabras clave: Bothrops; mordeduras de serpientes; enfermedades desatendidas, Colombia.
Snakebite in the department of Narifio, Colombia: a retrospective analysis, 2008-2017

Introduction. Snakebite envenoming is a relevant public health problem, and, in Colombia,
it was included as a mandatory notification event since 2004. Because it is a tropical
country with great ecosystem diversity, it occupies third place in Latin America, after Mexico
and Brazil, reaching the highest number of snakebites.

Obijective. To carry out a retrospective analysis of snakebites in the department of Narifio
based on the notifications reported to the Instituto Departamental de Salud de Narifio and
the Sistema de Vigilancia en Salud Publica de Colombia between the years 2008 and 2017.
Materials and methods. A descriptive and retrospective analysis was carried out based

on the study, and interpretation of the information contained in the notification sheets for
ophidian accidents of the Instituto Departamental de Salud de Narifio between the years
2008 and 2017. The snakebite frequency at the municipal level was represented by the
elaboration of a map and the responsible genus were identified.

Results. A total of 1,110 cases were reported for ophidian accidents. Seventy- eight

point thirteen per cent of the municipalities made some notification. A pattern of constant
increase in the case number during the 10 years is evident, with exception of 2017; the
sociodemographic characteristics are maintained.

Conclusions. The municipality of San Andrés de Tumaco, the masculine gender and the
rural areas are mostly affected by snakebites, caused mainly by the Bothrops genus and
the highest snakebite incidence was seen in July.

Keywords: Bothrops; snake bites; neglected diseases; Colombia.

Las serpientes pertenecen a la clase Reptilia, orden Squamata y suborden
Serpentes (1). Se distribuyen en todos los continentes y son animales con una
gran capacidad de adaptacion, los cuales habitan diversos nichos, pisos térmicos
y ecosistemas (1,2). Tienen un rol fundamental en la dinamica normal de las
comunidades bioldgicas, regulando la densidad poblacional de sus presas, como
lombrices, caracoles, insectos, peces, anfibios, reptiles, aves y mamiferos (3).
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Algunas familias de serpientes han desarrollado la capacidad de producir
veneno en glandulas salivales modificadas, para su defensa y alimentacion,
pues inmovilizan, causan la muerte y digieren a sus presas (4). Los venenos
de origen animal son mezclas bioldgicas complejas de sales, lipidos,
carbohidratos, péptidos de masa molecular baja y proteinas con actividades
enzimaticas o sin ellas (5). La diversa gama de componentes incluyen:
neurotoxinas, proteasas de serina, metaloproteasas de clases P-I, P-1l'y P-IlI,
lectinas de tipo C, proteinas séricas ricas en cisteina, convulxina, fosfolipasas
A, miotoxicas (D49 y K49), fosfolipasas B, hialuronidasas, fosfodiesterasas,
factores de crecimiento neural e inhibidores de proteasas de serina, entre
otros (6,7). Estos componentes pueden variar dependiendo de la familia,
el género, la especie, la distribucion geografica y el estado de madurez
de la serpiente (variacion ontogénica), y contribuyen directamente con los
sintomas fisiopatolégicos, locales, sistémicos o ambos, observados durante
el envenenamiento ocasionado por las especies de importancia clinica (8,9).

A nivel mundial, se han reportado 3.567 especies de serpientes, distribuidas
en 465 géneros y 20 a 30 familias (10,11). En Colombia, se registran
aproximadamente 309 especies de serpientes agrupadas en 8 familias, las
cuales se distribuyen en todo el territorio nacional, desde los cero hasta los
3.500 msnm (3). Las familias Viperidae y Elapidae son las de mayor importancia
clinica, con 19 y 30 especies, respectivamente (1,12). Las principales especies
responsables de los accidentes ofidicos son las de los géneros Bothriechis,
Bothriopsis, Bothrocophias, Bothrops, Crotalus, Lachesis'y Porthidium, entre
los vipéridos, y Micrurus e Hydrophis, entre los elapidos (1,11,13,14). Sin
embargo, entre los collbridos, en las subfamilias Colubrinae y Dipsadinae (14),
se encuentran especies de posible importancia en salud publica, pertenecientes
a los géneros Apostolepis, Helicops, Philodryas, Thamnodynastes y Xenodon,
todas distribuidas por debajo de los 1.000 msnm (3).

El accidente ofidico u ofidismo es el cuadro clinico desencadenado por
las mordeduras de las serpientes, ya sean venenosas 0 no, con inoculacién
de veneno o sin ella (12); en la actualidad, se reconoce como un relevante
problema de salud publica en muchos paises del mundo, especialmente los
latinoamericanos (6,15). Mundialmente, se estima que cerca de cinco millones
de personas han sido victimas de accidentes por ofidios venenosos o no
venenosos, cuya intoxicacion o envenenamiento puede resultar en alteraciones
fisiopatolégicas, locales o sistémicas, con graves secuelas sociales y
econdmicas (16). Esta cifra podria estar subestimada, ya que los pacientes no
alcanzan a ser atendidos en el centro de salud, debido a la distancia a la que
se encuentran o porque se niegan a recibir un tratamiento médico (15,17,18).

En Colombia, el ofidismo se incluyé como un evento de notificacion obligatoria
por el Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (Sivigila) desde octubre de
2004, en la Circular 092 del Ministerio de Salud; pero solo hasta el afio 2007, los
casos comenzaron a notificarse de manera constante, lo cual ha permitido una
mejor aproximacion al nimero de registros del ofidismo (4,18,19).

Colombia, al ser un pais tropical de temperaturas calidas y templadas,
con gran diversidad ecosistémica (3,20,21), es el tercero en Latinoamérica,
después de México y Brasil, en presentar el mayor nimero de casos
de accidentes ofidicos (2). estos accidentes disminuyen con las bajas
temperaturas y el aumento de altitud debido a la reduccién de la riqueza
de ofidios (3). Por lo tanto, en la regién Andina, por encima de los 1.500
msnm, se registran dos o tres especies de vipéridos y tres a cuatro especies



Biomédica 2019;39:715-36

Accidente ofidico en Narifio, Colombia

de corales, mientras que, en las regiones de la Amazonia y el Choco
biogeografico, se pueden encontrar hasta 45 especies de serpientes (22).

Los estudios epidemiolégicos disponibles muestran que, en nuestro pais,
se presentan entre 2.000 y 4.500 accidentes cada afio, con una incidencia
que varia entre 6,2 casos por 100.000 habitantes, en las regiones menos
pobladas, a 20 casos por 100.000 habitantes, en las zonas mas densamente
habitadas, y una mortalidad que oscila igualmente entre 0,04 y 7,6 %, segun
las diferentes regiones del pais (23).

Para el afio 2016, el Instituto Nacional de Salud de Colombia mediante el
Sivigila, report6 4.636 casos, una incidencia de 9,5 casos por cada 100.000
habitantes y una letalidad de 0,4 % (24); para el afio 2017, se reportaron
4.978 casos con una incidencia de 10,1 casos por cada 100.000 habitantes, lo
cual indica un aumento del 6 % respecto al anterior (25); y para el afio 2018,
se reportaron 5.286 casos en el boletin de la semana epidemiolégica 52 (26);
no obstante, esta pendiente la publicacién del informe final del evento.

Segun Gomez (2011), el 31,2 % de los casos por accidente ofidico
en Colombia ocurren en la regién occidental, el 23,8 %, en la Costa
Atlantica, el 18,9 %, en la Orinoquia, el 18,2 %, en la regidén centro-oriente,
y el 7,7 %, en la Amazonia (27). Aunque Narifio es catalogado como un
departamento con baja frecuencia de accidentes ofidicos (19), estas cifras
podrian incrementarse considerablemente, ya que muchos de los casos
no son reportados a los centros de salud (28) y otros son tratados en el
departamento del Cauca (3,12); ademas, es uno de los departamentos
donde se ha registrado el mayor nimero de defunciones (24,25). Es evidente
que, pese a la existencia de registros nacionales, factores como la falta de
acceso a los servicios de salud, problemas con el diligenciamiento, flujo y
reporte de la informacién, e incluso, el tratamiento por métodos tradicionales
alternativos, conducen a un preocupante subregistro (18).

El departamento de Narifio incluye tres de las siete regiones del pais,
Pacifica, Andina y Amazonica, las cuales albergan un total de 239 especies
de serpientes (22). Segun los registros de la Coleccién Herpetolégica
del Museo de Historia Natural PSO-CZ de la Universidad de Narifio, en
el departamento se encuentran especies de los géneros Boa, Atractus,
Chironius, Clelia, Dipsas, Erythrolamprus, Mastigodryas, Sibon, Imantodes,
Leptodeira, Liophis, Spilotes, Tantilla, Helicops, Bothrocophias, Bothrops,
Lachesis, Bothriopsis, Micrurus, entre otros, agrupados en las familias
Boidae, Colubridae, Leptotyplopidae, Elapidae y Viperidae.

Las caracteristicas ecolégicas tanto de la franja del Chocé biogeogréfico
como del piedemonte costero del Pacifico, los Andes del norte y las
estribaciones superiores de la Amazonia, le confieren a Narifio una gran riqueza
biolégica con representacion, practicamente, de todos los ecosistemas (alta
y media montafna, bosques secos, humedales, etc.) (21) y, con ello, una gran
diversidad de serpientes, lo cual incrementa el riesgo de envenenamientos.

Hasta la fecha, no se han realizado trabajos que permitan dimensionar el
impacto del accidente ofidico en la regién y reconocer los géneros, e incluso
especies, de las serpientes responsables de los mismos. Por lo tanto, a
partir de los registros del Instituto Departamental de Salud de Narifio y del
Sivigila, esta investigacién describe retrospectivamente la frecuencia y la
incidencia de los casos por mordedura de serpiente en una década (2008-
2017), teniendo en cuenta variables como la actividad desempefiada durante
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el accidente, la pertenencia étnica, la edad, las caracteristicas relacionadas
con el agente causal y la sintomatologia, entre otras. Ademas, determina los
géneros de serpientes responsables y se referencian geograficamente en
relacion con los casos ocurridos en un periodo de 10 anos.

Materiales y métodos
Area de estudio

El departamento de Narifio, localizado al suroccidente de Colombia, entre
los 00°31°08” y los 02°41°08” de latitud norte, y los 76°51°19” y 79°01°34”
de longitud oeste (figura 1), esta conformado por 64 municipios. Limita al
norte con el departamento del Cauca; al sur, con la Republica de Ecuador; al
oriente, con los departamentos de Putumayo y Cauca, y al occidente, con el
océano Pacifico (21). Tiene una extensiéon de 33.268 km?, aproximadamente,
el 3 % del territorio colombiano, con una topografia estructurada
principalmente por los Andes, valles interandinos, llanuras y piedemontes,
tanto en el Pacifico como hacia la Amazonia (20,29).

Como producto de esta accidentalidad orografica, se diferencian tres
provincias biogeograficas: Pacifica, Andina y Andina-Amazonica. La provincia
del Pacifico (o Chocd) corresponde a la llanura pacifica y el piedemonte
occidental de la cordillera Occidental, la provincia Andina esta representada
por el macizo andino y la provincia Andina-Amazoénica abarca el piedemonte
amazédnico de la cordillera centro-oriental (21).

Poblacion y muestra

Se analizaron los casos de accidente ofidico notificados al Sivigila por los
64 municipios del departamento de Narifio, durante el periodo comprendido
entre 2008 y 2017.

Figura 1. Densidad de casos de accidente ofidico en los municipios del departamento de Narifio,
georreferenciacion de rios y localidades con mayor incidencia en relacion con las provincias
biogeograficas, en un periodo de 10 afios (2008-2017)

718



Biomédica 2019;39:715-36

Accidente ofidico en Narifio, Colombia

Como criterios de inclusién, se tuvieron en cuenta todos los casos de
pacientes nacionales y extranjeros ocurridos en el departamento de Narifio
y que fueron confirmados por la entidad de salud como accidente ofidico:
pacientes con signos y sintomas o sin ellos, mordidos por una serpiente,
identificada o no. Se excluyeron los casos atendidos en Narifio correspondientes
a otros departamentos (por ejemplo, Putumayo y Cauca), los casos reportados
por otros departamentos ocurridos en Narifio y los datos duplicados (2).

Técnicas de recoleccion y andlisis de la informacion

Se hizo un andlisis de tipo descriptivo y retrospectivo a partir de la
recopilacién e interpretacién de la informacién (basica y complementaria)
consignada en las fichas de notificacion epidemiolégica para accidente
ofidico (cédigo INS: 100) del Instituto Departamental de Salud de Narifio,
y las bases de datos (previa autorizacién de la direccién), asi como de los
boletines semanales e informes mensuales y anuales, disponibles en la
pagina web del Sivigila del Instituto Nacional de Salud (30).

Las variables de la ficha de notificacion analizadas fueron (31):

1. Condiciones sociodemograficas del paciente: semana epidemiolégica
en la que ocurri6 el accidente, edad y sexo del paciente, municipio de
residencia, zona y cobertura de seguridad social.

2. Notificacion del accidente: clasificacién inicial del caso, hospitalizacién
y condicion final del paciente.

3. Caracterizacion del accidente: mes de ocurrencia del accidente,
actividad realizada al momento del accidente, tipo de atencion inicial,
practicas no médicas, localizacion de la mordedura, género, especie y
nombre comun de la serpiente, este Gltimo, en caso de que el género
no hubiera sido registrado.

4. Manifestaciones del accidente y sus complicaciones: signos
locales (marcas de dientes o colmillos, edema, sangrado, flictenas,
equimosis); sintomas locales (dolor, disestesia, parestesia);
complicaciones locales (sobreinfeccidn, necrosis, amputacion)

y sistémicas (hemorragia sistémica, paralisis respiratoria, falla
renal, cardiaca o multisistémica), y gravedad del accidente (sin
envenenamiento, leve, moderado o grave).

5. Atencion del accidente: uso de suero antiofidico, tiempo, tipo de suero
empleado, dosis usada de suero, duracién del tratamiento con suero
antiofidico.

Los datos se analizaron estadisticamente empleando medidas de
tendencia central para variables cuantitativas, frecuencias (relativas y
absolutas) y porcentajes para variables cualitativas en el programa Excel™,
y se representaron graficamente en el programa Bioestat™, versién 5.3
(2). La incidencia por afio y mes fue calculada como el cociente entre el
numero de casos y la poblacion correspondiente a los afios 2008 a 2017,
segun las proyecciones demograficas del censo del DANE del 2005 para el
departamento de Narifio (32).

Se integré la informacién registrada en las fichas con la informacion
suministrada por el Museo de Historia Natural PSO-CZ, las bases de datos
relacionadas (Global Biodiversity Information Facility, GBIF) y el sistema de
informacion sobre biodiversidad de Colombia, SIBColombia) (33,34), con el
objetivo de georreferenciar los géneros y especies de interés clinico.
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Los mapas fueron elaborados con el software QGIS™, 3.0.1, Girona de 1991,
utilizando las planchas de Colombia, el departamento de Narifio y los municipios
del departamento de Narifio, del Instituto Geografico Agustin Codazzi (35). Se
levanté un mapa de densidad con el programa arcGIS™, version 10.1, para
representar la frecuencia del accidente ofidico en los municipios, e identificar las
localidades y provincias biogeograficas con mayor nimero de casos notificados.

El analisis de estas variables permitié establecer la relacién entre municipio,
localizacion geografica del accidente, género de la serpiente al cual se atribuye
el accidente y su distribucién geografica en el departamento de Narifio.

Ademas, teniendo en cuenta que los cuadros clinicos desencadenados
por envenenamiento botrépico, lachésico, crotalico, elapidico o colubrico
son diferenciales, se contrastaron los sintomas locales y sistémicos de cada
paciente con las manifestaciones y complicaciones descritas por Ayerbe
(2009) para cada tipo de envenenamiento (12). Este analisis permitio verificar
la concordancia entre la serpiente causante del ofidismo y el cuadro clinico,
y detectar el posible género de serpiente responsable del envenenamiento
cuando la especie no fue identificada.

Consideraciones éticas

Se garantizé la confidencialidad de la informacion, bajo la Ley 1273 del
2009 y 1266 del mismo afio.

Resultados

Frecuencia e incidencia de los accidentes ofidicos en el departamento
de Narino

Se analizaron 1.110 accidentes ofidicos durante un periodo de 10 afios,
a partir de los cuales de determiné un promedio de 111 casos por afo, una
incidencia anual de 6,54 casos por cada 100.000 habitantes y 27 defunciones.
El 78,13 % de los municipios notificé al Sivigila los casos de ofidismo ocurridos
durante los afios 2008 a 2017 (figura 1) y se resalta que los pacientes tardan
en promedio 4,48 dias, con un maximo de hasta 120 dias, en notificar el
accidente a un centro de salud. Los municipios mas afectados por esta
enfermedad tropical desatendida, son aquellos que hacen parte de la provincia
biogeografica Pacifica, donde se registré el 78,47 % de todos los casos. Los
municipios ubicados dentro de la Provincia Andina y la Andino-Amazdnica
presentaron el menor nimero de casos (19,48 %) (figura 1, cuadro 1).

Los municipios mas afectados por esta problematica fueron: San Andrés
de Tumaco, donde la mayor frecuencia de notificacion se registr6 en el
corregimiento de Llorente y las veredas Candelillas, La Guayacana, Tangareal,
Chilvi, Imbili, Caunapi y Zabaleta (caserio Bajo Inda), y el municipio El Charco,
con mayor notificacion en las veredas Taija, El Hormiguero, El Charco y La
Capilla; ambos municipios estan ubicados en la llanura pacifica.

El municipio de Samaniego, situado en el piedemonte andino pacifico del
departamento, presento tres localidades con mayor reporte de casos (veredas
Cartagena, Piedra Blanca y Betania), sin desconocer el corregimiento de
Altaquer, y las veredas Coscorrén de Pumbi y Teraimbe (en Barbacoas) y
Bocas de Satinga y Bocas de Prieta (en Olaya Herrera) como localidades con
alto nimero de casos. En estos municipios, la mayoria de los accidentes se
registraron en lugares asociados a los rios Mira, Patia, Glisa, Nulpe, Chagui,
Gualajo, Ispi, Las Juntas, Mexicano, Tablén Salado, Taija, Tapaje y Caunapi.
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Cuadro 1. Numero de casos de accidente ofidico en los municipios del departamento de
Narifio con relacién a las provincias biogeograficas, en un periodo de 10 afios (2008-2017)

Municipio n  Provincia biogeografica
San Andrés de Tumaco 311 P
El Charco 133 P
Samaniego 89 P
Barbacoas 75 P
Olaya Herrera (Bocas de Satinga) 97 P
Roberto Payan (San José) 31 P
La Union 27 A
Policarpa 27 P
Ricaurte 26 P
Magiii (Payan) 21 P
La Tola 20 P
Leiva 19 A
Santa Barbara (Iscuandé) 17 P
Buesaco 15 AA
El Tablén de Gémez 15 AA
Linares 14 A
Colon (Génova) 12 A
Francisco Pizarro (Salahonda) 12 P
Ipiales " AA
La Florida 11 A
San Lorenzo 1 A
Sandona 1 A
Taminango 1 A
El Rosario 10 P
Mosquera 10 P
Ancuya 9 A
San Pablo 9 A
Cumbitara 8 P
Chachagi 7 A
Consaca 7 A
El Tambo 7 A
Los Andes (Sotomayor) 8 P
Santacruz (Guachavés) 7 P
Arboleda (Berruecos) 6 A
El Pefiol 6 P
San Pedro De Cartago 6 A
Alban (San José) 5 AA
Providencia 4 A
Imués 3 A
Pasto 3 AA
San Bernardo 3 A
Yacuanquer 3 A
Belén 2 A
Guaitarilla 2 A
La Cruz 2 AA
La Llanada 2 P
Tangua 2 A
Funes 1 AA
Mallama (Piedrancha) 1 P
Narifio 1 A
Total 1.110

P: provincia biogeogréfica Pacifica; A: provincia biogeogréafica Andina; AA: provincia
biogeografica Andino-Amazénica
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Los municipios localizados en los complejos paramunos del Nudo de los
Pastos por encima de los 3.500 msnm, como Aldana, Contadero, Cérdoba,
Cuaspud, Cumbal, Guachucal, Gualmatén, lles, Ospina, Potosi, Puerres,
Pupiales, Sapuyes y Tuquerres, no reportaron accidentes durante este periodo.

Con base en los registros del Sivigila para el departamento durante la
década de andlisis y la incidencia anual, se observa un incremento durante
los primeros seis afios, pasando de 67 casos en el afio 2008 a 146 casos
en el 2013. Para los afos de 2014 a 2017, se observé un descenso en el
numero de accidentes de 122 a 87 (figura 2).

La frecuencia del accidente ofidico en el departamento de Narifio,
estimada como el nimero de casos acumulados por mes durante los 10 afos
y la incidencia mensual, muestran que julio es el mes con mayor numero de
accidentes, con un total de 116 casos, seguido de mayo con 110 y junio con
101 casos. Los meses cuando se registré el menor numero de accidentes
fueron agosto con 72 notificaciones, diciembre con 73, y febrero y marzo,
cada uno con 81 casos (figura 3).

Respecto al sexo, los accidentes suceden a razén de dos hombres
por cada mujer. La media de edad en personas que sufrieron ofidismo fue
de 33,12 afios (desviacién estandar, DE=18), la mediana fue de 30 afios,
la edad minima un afo y la maxima 84 anos. El 34,86 % de los casos se
presentd en la poblacidn joven activa productivamente; los grupos étnicos
mas afectados fueron el negro, el mulato y el afrodescendiente, y el mayor
numero de casos sucedieron cuando las victimas realizaban actividades
agricolas (cuadro 2).

En el 93,88 % de los pacientes, los accidentes se presentaron en las
extremidades superiores e inferiores, variable que podria estar relacionada
con la actividad reportada durante el momento del accidente, y en el 78,74 %
de los casos, se evidencian marcas de colmillos en la mordedura (cuadro 3).
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Figura 2. Nimero de casos e incidencia anual del accidente ofidico en el
departamento de Narifio durante el periodo 2008-2017. La linea gris representa la
tendencia del ofidismo en el departamento y, la linea punteada, la incidencia.
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Figura 3. NUumero de casos e incidencia anual del accidente ofidico en el
departamento de Narifio durante el periodo 2008-2017. La linea gris representa la
tendencia del ofidismo en el departamento y, la linea punteada, por la incidencia.

Cuadro 2. Caracteristicas sociodemograficas del accidente ofidico en el departamento de Narifio,

segun Sivigila, 2008-2017

Variable Caracteristica n %
Sexo Masculino 780 70,27
Femenino 329 29,64
No reporta 1 0,09
Rango de edad (afos) 0-15 185 16,67
16-30 387 34,86
31-45 249 22,43
46-60 190 17,12
61-75 76 6,85
76 en adelante 23 2,07
Pertenencia étnica Indigena 66 5,95
ROM, gitano 3 027
Raizal de San Andrés y Providencia 7 0,63
Palenquero de San Basilio 1 0,09
Negro, mulato, afrocolombiano o afrodescendiente 581 52,34
Ninguna de los anteriores 452 40,72
Area procedencia Cabecera municipal 149 13,42
Centro poblado 134 12,07
Rural / disperso 827 74,50
Tipo de régimen en salud  Contributivo 69 6,22
Subsidiado 814 73,33
Excepcién 4 0,36
Especial 15 1,35
Indeterminado 8 0,72
No asegurado 200 18,02
Actividad en el momento  Recreacién 78 7,03
del accidente Actividad agricola 643 57,93
Oficios domésticos 117 10,54
Recolecciéon de desechos 7 0,63
Actividad acuatica 23 2,07
Caminar por senderos abiertos o trocha 138 12,43
Otro 79 7,12
No determinado 25 225
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Cuadro 3. Caracteristicas relacionadas con el agente causal del accidente
ofidico, segun registros del Sivigila en el departamento de Narifio, 2008-2017

Variable Caracteristica n %
Huellas de colmillos Si 874 78,74
No 233 20,99
No reporta 3 0,27
Serpiente capturada Si 364 32,79
No 744 67,03
No reporta 2 0,18
Localizacién de la Cabeza (cara) 15 1,35
mordedura Miembros superiores 525 47,30
Miembros inferiores 517 46,58
Dedos de la mano 7 0,68
Dedos de pie y de mano 2 0,18
Térax anterior 23 2,07
Abdomen 6 0,54
Espalda 7 0,63
Cuello 2 0,18
Genitales 1 0,09
Gluteos 2 0,18
No reporta 3 0,27

Serpientes responsables del ofidismo

Los vipéridos son los responsables del mayor nimero de accidentes
reportados en el departamento, entre los afios 2008 y 2017. De un total de
1.110 casos, el 48,02 % fueron causados por esta familia, el 3,24 %, por
la familia Elapidae, y el 1,26 %, por la familia Colubridae; para el 47,48 %
restante, se desconoce la identificacion de la serpiente. Respecto al género de
las serpientes, el 43,60 % de los casos fueron atribuidos al género Bothrops,
2,88 % a Crotalus, 2,52 % a Micrurus, 1,53 % a Lachesis, 0,72 % a Hydrophis
y 9,28 % a otros géneros que comprenden serpientes venenosas y no
venenosas (figura 4); en el 39,46% de los casos, se omitié esta informacion.

En la figura 5, se muestra la georreferenciacién de los casos ocurridos
en Narifio y los géneros de ofidios implicados en los mismos de acuerdo con
la informacion consignada en las fichas de notificacion, y en el cuadro 4, se
presenta un listado de posibles especies de serpientes que potencialmente
ocasionan o podrian ocasionar accidentes ofidicos teniendo en cuenta los
registros en las bases de datos descritas en la seccién de materiales y métodos.

A partir de las fichas de notificacion confirmadas y en las que el agente
causal fue reconocido, se extrajo la informacion sobre la sintomatologia local
y sistémica de los pacientes, y se identificaron los signos y sintomas mas
frecuentes. Esta informacién fue comparada en paralelo con descripciones
previamente publicadas de las manifestaciones clinicas (locales y
sistémicas) y las alteraciones paraclinicas caracteristicas de cada tipo de
envenenamiento (botrépico, crotdlico, lachésico, elapidico) (12,36) (cuadros 5
y 6), con el objetivo de verificar la congruencia entre la especie que ocasiond
el accidente y el cuadro clinico que presentaron los pacientes.

Aquellos que sufrieron envenenamiento por el género Bothrops,
generalmente, presentan sintomas locales como abscesos, dolor, edema,
celulitis, fascitis, perfusién, equimosis, flictenas, gangrena, hemorragia local,
eritema, linfadenitis regional, necrosis tisular, parestesias y hematomas,

y manifestaciones sistémicas, como diarrea, epistaxis, emesis, anemia
aguda, alteraciones en la visién, sialorrea, cefalea, gingivorragia, hemoptisis,
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Figura 4. Agente causal del accidente ofidico y notificaciones atribuidas a los mismos
en el departamento de Narifio durante el periodo 2008-2017. En negro, se resalta el
género asociado con el mayor nimero de casos en el departamento. Las barras indican
el error estandar para el periodo analizado.

Figura 5. Mapa de los municipios en los que se ha notificado accidentes ofidicos y los
géneros asociados, en el departamento de Narifio, 2008-2017.

melena, nduseas, hematemesis, necrosis, chogue hipovolémico y séptico,
debilidad muscular y hematuria.

Por otra parte, el cuadro clinico del envenenamiento elapidico se
caracteriza por escasos sintomas locales (dolor, edema, parestesia y
celulitis) y manifestaciones sistémicas, como alteraciones de la vision, facies
neurotdxica, nauseas, sialorrea, vémito, vértigo, cianosis, fallas respiratorias,
choque hipovolémico y séptico.

En los cuadros 5 y 6, se listan las principales manifestaciones clinicas de
los envenenamientos producidos por los géneros de serpientes responsables
del ofidismo en Narifio y su ocurrencia con base en el nimero de casos
totales por género.
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Cuadro 4. Familias, géneros y posibles especies asociadas con el accidente
ofidico en el departamento de Narifio

Familias y subfamilias Géneros Especies
Viperidae Bothrops Bothrops asper
Bothrops aff. atrox
Bothrops punctatus
Bothrops ayerbei
Lachesis Lachesis muta
Crotalus Crotalus durissus cumanensis
Elapidae Micrurus Micrurus mipartitus*

Micrurus ancoralis*
Micrurus aff. spixii
Micrurus aff. lemniscatus
Micrurus clarki*
Micrurus dumerilii
Hydrophis Hydrophis platurus
Colubridae Dipsadinae Leptodeira Leptodeira annulata
Leptodeira septentrionalis
Oxyrhopus ~ Oxyrhopus petola
Colubrinae  Oxybelis Oxybelis brevirostris
Leptophis Leptophis ahaetulla
Stenorrhina  Stenorrhina degenhardftii

* Pitalda, et al. (2018) determind la distribucion potencial de estas especies en Narifio a partir de
modelamiento de nicho (65) y algunas de estas especies cuentan con ejemplares depositados y
registrados en la coleccién zooldgica de la Universidad de Narifio (datos no publicados).

Cuadro 5. Principales sintomas locales asociados con los géneros de serpientes de importancia médica en el departamento
de Narifio, 2008-2017

Manifestaciones clinicas locales Bothrops Lachesis Micrurus Hydrophis Crotalus Colubridae*
Frecuencias fi fin fi fin fi fin fi fin fi fin fi fi/n
Absceso 24 0,05 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Dolor 421 0,87 13 0,76 21 0,75 8 1 29 091 2 0,86
Edema 398 0,82 10 0,59 18 0,64 5 063 22 0,69 9 0,64
Equimosis 53 011 2 0,412 1 0,036 _ _ 4 0,13 1 0,07
Eritema 189 039 6 035 11 0,39 3 038 14 044 4 0,29
Flictenas 36 0,07 3 0,18 _ _ _ _ 3 0,09 _
Hematoma 34 0,07 _ _ 2 0,07 _ _ 1 0,03 _ _
Celulitis 122 025 4 024 7 025 3 038 9 0,28 2 0,14
Fasceitis 8 0,02 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Mionecrosis 5 001 1 0,06 _ _ _ _ _ _ _ _
Alteraciones en la circulacion/perfusion 16 0,03 _  _ _ _ _ _ _ 1 0,07
Gangrena X _ _ _ _ X
Hemorragias X _ _ _ _ X
Linfadenitis regional X _ _ _ _ _
Necrosis tisular 20 0,04 1 0,06 _ _ _ _ 1 0,03 _ _
Paresia local y regional _ _ _ _ _ _ _ _ 5 0,16 _ _
Parestesias 68 0,14 3 0,18 9 0,32 _ _ _ _ 2 0,14
Sangrado X _ _ _ _ _
Adenopatia X _ _ _ _ _
Calambres X _ _ _ _ _
Prurito X _ _ _ _ _
Rubor _ _ _ X _ _

Dolo lumbar X

fi: frecuencia; fi/n: frecuencia relativa donde n es el nimero de casos por género

n: nimero de casos por género; *: No se informa el género; -: datos no reportados; X: se omitieron las frecuencias de estos sintomas
locales clasificados en el item ‘otros’ en la ficha de notificacion, ya que podrian representar datos sesgados en comparacién con los que
se listan en la ficha.

No se incluyen sintomas sin registro en el cuadro clinico de los pacientes (hipotermia).
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Cuadro 6. Principales sintomas sistémicos asociados con los géneros de serpientes de importancia médica en el
departamento de Narifio, 2008-2017

Bothrops Lachesis Micrurus Hydrophis Crotalus Colubridae*
fi fi/ln fi fim fi filn fi fi/n fi fi/ln fi fi/ln

Manifestaciones clinicas sistémicas

Alteraciones de la vision 25 005 1 006 3 0,11 _ _ 2 0063 _ _
Bradicardia 18 0,04 _ _ 1 0,04 _ _ _ _ _
Cefalea X _ _ _ _ _
Diarrea 9 0,02 _ _ _ _ _
Dificultad para hablar 13 0,03 1 006 _ _ 1 0,13 2 006 _ _
Disfagia 2 0,004 _ _ _ 2 025 _ _
Epistaxis 7 0,01 _ _ _ _ _ _ - _
Escalofrios X _ _ _ _ _

Falla renal X _ _ _ _ _
Facies neurotoxica 9 0,02 _ 1 0,04 _ _ _
Fiebre X _ _ X X X
Gingivorragia 46 0,10 _ _ 2 0,07 _ _ 2 0,063 _ _
Hemoptisis X _ _ _ _ _
Hipotensién 37 0,08 _ _ _ _ _ _ 1 0,031 _ _
Mareo X _ _ _ _ _
Convulsiones X _ _ _ _ _
Disminucion del llenado capilar X _ _ _ _ _
Dificultad respiratoria X _ _ _ —_ —_
Hematuria 24 0,05 _ _ _ 2 0,06 1 0,07
Alteraciones de la coagulacion X _ _ _ _ _
Calor X _ _ X _ _
Diaforesis X _ _ X _
Hipertermia _ _ X _ _ _
Dolor abdominal 38 0,08 3 018 2 0,07 _ _ _ _ _ _
Alteracién sensorial 9 0,02 _ _ 1 0,04 _ _ _ _ _ _
Debilidad muscular 66 0,14 3 018 5 0,18 _ _ 4 013 _ _
Hematoquexia 4 0,01 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Midriasis _ _ _ _ _ X
Nauseas 135 028 3 0,18 14 0,5 _ _ 3 0,21
Parestesias X _ _ _ _ _
Ptosis palpebral 1 0,002 _ _ _ _ 1 0,13 _ _ _ _
Choque hipovolémico 10 0,021 _ _ 1 004 _ _ _ _ — —
Choque séptico 8 0,02 1 006 1 0,04 _ _ 1 0,03 1 0,07
Sialorrea 17 0,04 _ _ _ _ _ _ 1 003 _ _
Sindrome compartimental X _ _ _ _ _
Vértigo 44 0,09 1 006 4 0,14 _ _ 2 0,06 1 0,07
Vémito 89 0,18 2 012 3 0,11 _ _ 5 0,16 1 0,07
Choque anafilactico X _ _ _ — —
Taquipnea X _ _ _ _ _
Melanemesis X _ _ _ _ _
Alteracién de la conciencia X _ _ _ _ _
Coluria X _ _ _ _ —_

Paro cardiorrespiratorio X _ _ _ _ _
Hipertension X _ _ _ _ _
Coagulacién intravascular diseminada 1 0,02 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Hemorragia subaracnoidea 3 0,01 _ _ _ _ _ _ _ —_ _ _
Edema cerebral 3 0,01 _ _ _ _ _ _ _ _ _ —_
Falla ventilatoria 9 0,02 _ _ 1 0,04 _ _ _ _ _ _
Coma 3 0,01 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Anemia aguda 18 0,04 _ _ 1 0,04 _ _ 2 0,06

Infeccién respiratoria aguda 9 002 1 006 1 0,04 _ _ _ _ —_ _
Oliguria 13 0,03 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Cianosis 9 0,02 _ _ 1 004 _ _ _ _ _ _
Hematemesis 27 0,06 1 0,13

fi: frecuencia; fi/n: frecuencia relativa donde n es el nimero de casos por género

n: nimero de casos por género; *: no se informan géneros relacionados; -: datos no reportados; X: se omitieron las frecuencias de estos
sintomas sistémicos clasificados en el item ‘otros’ en la ficha de notificacién, ya que podrian representar datos sesgados en comparacion con
los que se listan en la ficha.

No se incluyen sintomas sin registro en el cuadro clinico (diplopia, estrabismo divergente, falla organica multisistémica, facies miasténica,
melenas, mialgias, oftalmoplejia, papiledema, rabdomidlisis, arritmia cardiaca, paro respiratorio).
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Manejo del accidente ofidico por parte de la entidad de salud

Los centros hospitalarios provistos de suero antiofidico son: Hospital San
Andrés E.S.E., en Tumaco; Hospital Sagrado Corazén de Jesus E.S.E., en
El Charco; Hospital Lorencita Villegas de Santos E.S.E., en Samaniego,

y Fundacién Hospital San Pedro y Hospital Universitario Departamental
de Narifio, en San Juan de Pasto. En estos centros de salud, se atiende
el mayor nimero de accidentes ofidicos que suceden en Narifio y en
departamentos cercanos, como Cauca y Putumayo.

De acuerdo con la sintomatologia local y sistémica, la mayoria de los
casos fueron leves (n=647); de estos, el 63,37 % de los pacientes fueron
tratados con suero antiofidico.

El cuadro 7 muestra los tipos de sueros antiofidicos utilizados en el manejo
de casos con grado de envenenamiento leve, moderado y grave, durante el
periodo comprendido entre 2008 y 2017. El suero polivalente fue utilizado en
711 casos (64,05 %), el monovalente fue empleado en el tratamiento de 54
casos (4,86 %) y el suero antiofidico anticoral fue usado en 4 casos (0,52 %).
En promedio, los accidentes botrdpicos leves se trataron con tres viales (rango
de 1 a 12), los moderados, con cinco viales (rango de 1 a 21), y los graves,
con siete viales (rango de 1 a 20). En promedio, los accidentes crotalicos leves
se trataron con tres viales (rango de 1 a 8), los moderados, con cinco viales
(rango de 1 a 12), y los graves, con siete viales (rango de 7 a 8).

Discusion
Frecuencia e incidencia de los accidentes ofidicos

Segun los estudios retrospectivos sobre la epidemiologia del accidente
ofidico, en otros departamentos de Colombia se presentaron frecuencias
menores a las reportadas para Narifio (111 casos anuales), entre 2008 y 2017;
por ejemplo, en el departamento del Cauca, se reporté una frecuencia de 42
casos por ano entre 2000 y 2008, y en los departamentos de Magdalena y
Sucre, se reportaron promedios de 97 y 18 casos, durante un periodo de 5y 6
anos, respectivamente (2,37). No obstante, la incidencia del ofidismo en Narifio
fue menor respecto a los mismos departamentos en ese periodo (23-25,38-44).
Estas diferencias se explican por las variaciones de la densidad poblacional
en los departamentos durante los afios de estudio, asi como por los distintos
periodos analizados y el numero total de casos acumulados.

Los municipios mas afectados por el accidente ofidico en el departamento
de Narifio fueron aquellos localizados en las zonas bajas y costeras, o
que concuerda con los resultados expuestos por Cuéllar, et al. (2). Estos
municipios se caracterizan por presentar ecosistemas que favorecen la
presencia de serpientes, por ejemplo, el municipio de San Andrés de Tumaco

Cuadro 7. Gravedad del accidente ofidico, administracion y tipo de suero antiofidico utilizado, en el departamento de Narifio, 2008-2017

. - . Casos tratados con . Tipo de suero
Variable Caracteristica n  Porcentaje suero antiofidico Porcentaje 3 2 3
Gravedad del accidente Leve 647 58,29 410 63,37 378 29 3

Moderado 352 31,71 281 79,83 258 22 1
Grave 96 8,65 75 78,13 72 3 0
No envenenamiento 15 1,35 4* 26,67 3 0 0

*Solo se registra el tipo de suero en 3 de los 4 casos.

Los tipos de suero (1, polivalente (botrépico, lachésico, crotalico), 2, monovalente, 3, anti-coral) se diferencian de acuerdo con la informacion
consignada en las fichas de notificacion del accidente ofidico, versiones 2008 a 2017.
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situado sobre la llanura pacifica, una region lluviosa que incluye zonas de
bosque pluvial premontano y bosque humedo tropical y abarca desde el nivel
del mar hasta los 600 metros de altura (45).

El aumento del nimero de casos y la incidencia anuales del accidente
ofidico en Narifio entre 2008 y 2013, podria explicarse por el incremento en
los registros desde que la ficha Unica de notificacion de accidente ofidico y
el protocolo de vigilancia del evento fueron implementados en el afio 2005, y
divulgados a nivel nacional a comienzos del 2007 (42), lo cual logré cada vez
una mayor preocupacion por notificar el evento de parte de los centros de salud.

Entre 2014 y 2015, el nimero de casos fue relativamente constante tanto
en Narifio como en Colombia, lo cual refleja una notificacion més constante del
evento (23,44). El descenso de casos entre 2016 y 2017 en Narifio, en contraste
con el incremento de casos en el pais (4.704 y 4.978, respectivamente),
puede deberse a un hecho real o a cuestiones de subregistro; pese a que este
fenémeno ha disminuido paulatinamente, no ha desaparecido por completo y es
expuesto de forma preocupante por varios autores (12,28,37).

Desde el afio 2009 hasta la semana epidemiolégica 39 de 2011, se
reportaron 96 fallecimientos ante el Sivigila, con una mortalidad promedio
de 0,7 % casos por cada 1°000.000 de habitantes colombianos, y los
departamentos de Antioquia, Bolivar, Cordoba y Narifio fueron los mas
afectados (30,46). En 2013, ano en el que se reportd el mayor nimero de
accidentes ofidicos en Narifio, se notificaron 28 muertes de pacientes en
Cérdoba, Narifio y Sucre, con una letalidad del 0,64 % y una mortalidad
de 0,59 casos por 1°000.000 de habitantes para el pais; ese mismo afo,
Narifio ocupé el quinto lugar a nivel nacional y la lista fue encabezada por el
municipio de Tumaco (46).

Es preocupante el registro de defunciones para el departamento. Los
registros de 27 defunciones entre el 2008 y 2017 demuestran que los
pacientes notificaron el accidente relativamente rapido ante un centro
hospitalario; sin embargo, de acuerdo con las descripciones clinicas, la
mayoria de los casos fueron graves, lo cual dificult6 el tratamiento oportuno.
Ademas, en el 47,48 % de los casos no se reporta el género o la especie
de la serpiente agresora, lo que dificulta la seleccién del tipo de suero
(polivalente o monovalente) por parte del personal médico si no se tiene
suficiente conocimiento de las manifestaciones clinicas propias de cada
envenenamiento; esto podria conducir al uso incorrecto del suero y, como
consecuencia, a no obtener el efecto neutralizador esperado; por ejemplo,
uno de los casos de muerte fue atribuido a una especie del género Micrurusy
el paciente fue tratado con suero polivalente (botrdpico, lachésico y crotalico),
desconociéndose las razones de dicha decision. Por otro lado, el nimero de
ampollas que se utilizd en estos envenenamientos graves, 10 viales, no era
el recomendado por el protocolo de manejo (47) y solamente en el 38,46 %
de los casos se cumpli6 con lo establecido.

Con respecto a la frecuencia estacional de los accidentes ofidicos,

se observé que son mas frecuentes trimestralmente entre mayo y julio, y
alcanzan una maxima frecuencia e incidencia en el mes de julio. Lo anterior
concuerda con los resultados de los informes finales de ofidismo presentados
por el Instituto Nacional de Salud durante los ultimos 10 afios (23-25,38-44)

y con los andlisis descriptivos realizados en los departamentos de Sucre (37)
y Magdalena (2). Las condiciones climatoldgicas en Narifio entre los meses
de abril a julio, caracterizadas por fuertes precipitaciones (2.250 mm) en los
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nucleos y sectores lluviosos del departamento (48,49), podrian favorecer

el incremento de los accidentes ofidicos debido a la dificultad de localizar
serpientes en el momento de eliminar malezas en los cultivos durante las
actividades agricolas, al transito por zonas inundadas y a caminar por
senderos abiertos o trochas. Entre los meses de octubre a enero, el nimero
de encuentros fortuitos con serpientes posiblemente disminuye, ya que las
precipitaciones se reducen considerablemente (1.000-1.750 mm), incluso
produciendo sequias (48,49).

Boadas, et al., informaron que la frecuencia de casos de ofidismo en
Venezuela fue significativamente mayor en la estacion de alta pluviosidad (junio
a septiembre) y, menor, en la de mediana pluviosidad (octubre a enero) (50). En
Costa Rica, el andlisis del accidente ofidico en relacién con las temporadas de
mayores precipitaciones, muestra una asociacion negativa con la frecuencia de
casos ocurridos en el sur del Valle del Pacifico (regién himeda) y una asociacién
positiva en el norte del Valle del Pacifico (region seca). Estos patrones implican
que las variaciones meteorolégicas en los diferentes paises guardan relacién con
el comportamiento del evento (2) por ser factores determinantes en la oferta de
presas para las serpientes y en su fenologia reproductiva (51).

A nivel regional, el trimestre de mayor incidencia (mayo-julio) se
relaciona estrechamente con las temporadas de las cosechas de café,
palma de aceite y otros cultivos, incluyendo los ilicitos; sus plantaciones, al
generar importantes cantidades de hojarasca heterogénea (necromasa), se
convierten en nichos apropiados para la proliferacién de serpientes (52) y, por
ende, en un riesgo potencial de sufrir accidentes ofidicos.

El sexo mas afectado fue el masculino, aspecto que es igual a lo
observado en trabajos similares (2,14,23-25,37,42-44). Es probable que la
mayor frecuencia de accidentes en la poblacion masculina se deba a las
actividades de trabajo de campo (agricultura) culturalmente asignadas a
los hombres que, por tal razén, se ven obligados a caminar por senderos
abiertos o trochas y a permanecer en terrenos donde habitan las serpientes.
Independientemente de lo anterior, en este trabajo se reporta que las
labores de tipo doméstico, actividades realizadas por mujeres, también estan
asociadas a accidentes ofidicos.

Dentro de los municipios, las zonas donde predominaron los accidentes
ofidicos fueron las rurales, las dispersas o ambas (74,50 %); estos resultados
concuerdan con los informes anuales del Instituto Nacional de Salud, lo
cual confirma lo expuesto por la tipologia establecida en el protocolo de
vigilancia (31), donde se afirma que en las zonas rurales o areas dispersas
se incrementa el riesgo de accidente ofidico (14,37).

Por otro lado, para la region pacifica, las etnias victimas de ofidismo
fueron principalmente: negro, mulato y afrocolombiano, y el rango de edad
mas afectado fue el de 16 a 30 afios, resultados que concuerdan con lo
reportado en la mayoria de las investigaciones sobre epidemiologia del
accidente ofidico (2,14,23-25,37,43,44,46,48,50,53,54).

Los motivos por los cuales existe mayor frecuencia de ofidismo en esta
poblacion etaria, estan relacionados con el hecho de ser esta region del
pais una de las mas productivas en agricultura y deforestacion sistematica;
por otra parte, existen muchos jévenes trabajadores y menores de edad
que habitan en zonas rurales o que acompafan a los adultos a sus
jornadas laborales en el campo, por la carencia de educacién en materia de
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prevencién del accidente ofidico, encuentros accidentales o, simplemente, la
curiosidad e imprudencia al enfrentarse a una serpiente (50).

Serpientes responsables del ofidismo

En el periodo de 2008 a 2017, el género Bothrops ocasiond el mayor
numero (43,60 %) de accidentes ofidicos en el departamento. La informacién
suministrada por las fichas técnicas en estos casos evidencia la presencia
de huellas de colmillos en el sitio de la mordedura, y sintomatologia local
y sistémica propia del accidente botrdpico. Este género ha sido reportado
como el principal agente causal de ofidismo en diferentes trabajos a nivel
nacional e internacional (2,14,37,50).

El amplio rango de distribucion de algunas de las especies (por ejemplo,
Bothrops asper), su relativa abundancia y la capacidad de habitar en lugares
cripticos o con cierto grado de intervencion, son las principales razones por
las cuales este género genera el mayor nimero de envenenamientos. En
Narifio, este género se distribuye principalmente sobre la vertiente oeste de la
Cordillera Occidental, en la regién pacifica, lo que explicaria que el 78,47 %
de los casos se presenten en dicha zona (cuadro 1, figuras 1y 5) (53).

El agente causal del accidente no fue identificado en 47,48 % de los
casos, posiblemente porgue la serpiente no se capturd (67,03 %) (cuadro 3),
o por ausencia de registro fotografico, muerte y deterioro de la serpiente,
desconocimiento de su nombre comun y fallas en la descripcion del
espécimen, lo cual obstaculiza su reconocimiento taxonémico.

La integracion de la georreferenciacion de los casos, el agente causal y las
especies de serpientes reportadas en Narifio por las diferentes bases de datos,
permitieron identificar los municipios donde existe mayores probabilidades de
sufrir un accidente ofidico y reconocer especies potencialmente peligrosas en
el departamento (figuras 4 y 5). Ademas, teniendo en cuenta la sintomatologia
local y sistémica y el hecho de que el 78,74 % de estos casos evidencian
huellas de colmillos en el lugar de la mordedura (cuadro 3), es probable que las
serpientes responsables de estos accidentes sean principalmente de denticion
solenoglifa (familia Viperidae) por presentar colmillos grandes, retractiles
y localizados en la parte anterior de la maxila; mientras que las serpientes
proteroglifas y opistoglifas tienen colmillos pequefos, situados hacia la parte
media-anterior y posterior de la maxila, respectivamente, lo cual dificulta un
poco mas la mordedura (12). Entre los géneros que podrian estar involucrados
en dichos accidentes, estan Bothrops, Bothriopsis, Bothriechis, Bothrocophias,
Lachesis 'y Porthidium (figura 4, cuadro 4).

De los cinco géneros potencialmente peligrosos en el departamento:
Bothrops, Crotalus, Lachesis, Micrurus e Hydrophis, este ultimo fue el que
presentd menor incidencia (0,72 %), hecho que concuerda con lo expuesto
por Ayerbe en el 2008 y 2009 (12) quien denominé a este accidente como
“el mas raro de todos” y solo report6 tres accidentes ocasionados por la
especie Hydrophis platurus, anteriormente denominada Pelamis platurus.
En este estudio, se reportan ocho casos durante los 10 afios. Su poca
frecuencia se relaciona con la historia natural de esta especie de habitos
migratorios. Aunque es la serpiente con mayor rango de distribucién en el
mundo, es marina, se aproxima a la costa Pacifica (donde se han reportado
los accidentes) entre enero y mayo; se caracteriza por poseer colmillos muy
pequefos en la parte anterior de la maxila (denticion proteroglifa), lo cual
dificulta la inoculacion de veneno (3,12).
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Resulta desconcertante el hecho de que el género Crotalus representara
el 2,88 % de los casos, ya que no existen registros de la especie en Narifio.
Crotalus durissus cumanensis es la subespecie del género con distribucién
en Colombia. Se encuentra en el norte de la costa Atlantica, el valle del rio
Magdalena y la Orinoquia, su distribucidon més al sur incluye al municipio de
Garzén en el departamento del Huila y los municipios de Inza 'y Paez en el
departamento del Cauca (1,3,12,59,60); habita un rango altitudinal que abarca
desde el nivel del mar hasta cerca de los 2.500 m, en el centro del pais (3).

Los accidentes ofidicos ocasionados por esta especie son catalogados
como raros por Ayerbe (2008, 2009) ya que tienen una incidencia menor del
1 % (12). Los casos notificados en Narifio podrian explicarse como resultado
de un reconocimiento equivoco por parte del paciente o del personal médico
encargado del registro, posiblemente por ausencia de fotografia o captura
del espécimen, pues en el 68,75 % de estos casos, aunque se identificé a la
serpiente, no existe evidencia de dicha identificacion.

Es dificil suponer que, con la caracteristica fisica (el cascabel) que
presentan estas serpientes se puedan confundir con otras, pero existe la
posibilidad de confundirla con serpientes que emiten sonidos similares
con las escamas de la cola (55). Una explicacion alternativa seria que,
ocasionalmente, las cascabeles son transportadas por los llamados
‘culebreros’ hacia regiones del pais donde normalmente no habitan con fines
de entretenimiento, porque se tiene la creencia de que el cascabel de esta
especie ‘cura el cancer’ (2,3), sin descartar el trafico de fauna.

Infortunadamente, esta explicacién es dificil de sustentar porque, en las
fichas de notificacién de los casos por esta especie, la actividad registrada
durante el accidente fue: actividad agricola (40,63 %), oficios domésticos
(18,75 %), actividad no descrita bajo la categoria ‘Otros’, y otras, como
recreacion, recoleccion de desechos y caminar por senderos o trochas. Por
lo anterior, los casos atribuidos a C. durissus cumanensis no pueden ser
homologados, pues la clinica reportada no es la tipica del envenenamiento
crotdlico en Suramérica, con una o dos excepciones (cuadros 5y 6).

Sera relevante hacerles seguimiento a las nuevas notificaciones de casos
por esta especie, con el fin de confirmar la veracidad de los datos; ademas,
capacitar al personal de salud que los registra para que reconozcan las
especies potencialmente peligrosas en Narifio, a partir de la informacion
suministrada por los pacientes. De esta manera, se relacionarian mejor las
manifestaciones clinicas del envenenamiento con el agente causal, y se
lograria brindar tratamientos mas efectivos.

Manejo del accidente ofidico por profesionales de la salud

La mayoria de los envenenamientos fueron tratados con el suero
polivalente disponible en Colombia, capaz de neutralizar el veneno de varios
géneros de serpientes de la misma familia (Bothrops, Crotalus y Lachesis),
asociados al accidente ofidico en el departamento (56,57).

Si el personal médico tiene informacién sobre el agente agresor y sabe
que la mayoria de los accidentes en el pais son ocasionados por el género
Bothrops, tratara a los pacientes con este tipo de suero. No obstante,
también es probable que, por desconocer el género o la especie que causé el
accidente, se emplee suero antibotropico por ser el de mayor espectro.
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Generalmente, las dosis de suero antiofidico empleadas para el
envenenamiento botropico en Narifio, son las recomendadas en el protocolo
de manejo; en este se establece que los casos leves deben manejarse
con dos ampollas de las producidas por el Instituto Nacional de Salud,
los moderados, con cuatro ampollas, y los graves, con seis ampollas. Sin
embargo, no se emplean las recomendadas para el accidente crotalico, en el
cual se deben aplicar seis ampollas en casos leves, ocho en el moderado y
10 en el grave. El nimero de ampollas se duplica en cada caso, cuando se
usa el suero producido por los Laboratorios Probiol, S. A. (47).

También, se encontraron reportes de casos graves en los cuales no se uso
el nimero de ampollas requeridas y, ademas, que se usé suero antiofidico en
26,67 % de los pacientes registrados como ‘sin envenenamiento’ (cuadro 7);
esta situacién es similar a la que ocurria en el departamento de Santander a
finales del siglo pasado (Gonzalez VG. Seroterapia y tratamiento del accidente
ofidico en el departamento de Santander. Primer Simposio Colombiano de
Toxinologia. Medellin: 1998. p. 149-55).

Durante los 10 afios analizados, se empleé el suero monovalente en 54
casos, leves, moderados o graves, lo que sugiere que el personal médico
tenia mayor certeza del agente causal, porque el ejemplar fue capturado,
fotografiado o reconocido por las descripciones de la victima. Sin embargo, los
centros de salud han informado que, cuando la serpiente es reconocida y no
existe provisién del suero apropiado, se utiliza indistintamente el polivalente
(2,12,46). Esta situacién es grave desde el punto de vista clinico, ya que se
incrementa el riesgo de desencadenar un cuadro de alergia al suero.

Por otra parte, en los centros hospitalarios de primer nivel que no cuentan
con el equipo necesario, la falta de actualizacion de las fichas de notificacion
obligatorias, su incorrecto manejo y la dificultad para diagnosticar alteraciones
como el edema cerebral o la hemorragia subaracnoidea, entre otras,
favorecen el subregistro de los sintomas locales y sistémicos, y esto se refleja
en inconsistencias entre el cuadro clinico y el tratamiento administrado.

En este sentido, Cuéllar-Gordo, et al. (2), Zambrano (46) y Ayerbe (Ayerbe
S. Seroterapia y tratamiento del accidente ofidico en el departamento del
Cauca. Primer Simposio Colombiano de Toxinologia. Medellin, 1998. p. 149-55),
manifiestan que prevalecen fallas en el cumplimiento del protocolo de manejo
del accidente ofidico, pues, en algunos casos, no existe coherencia entre la
identificacién del género de la serpiente, el cuadro clinico y la clasificacion de la
gravedad del accidente, y la dosis y el tipo de suero antiofidico administrado.

A partir de este andlisis retrospectivo, se concluye que la provincia
biogeogréafica méas afectada es la Pacifica, y que el municipio de San Andrés
de Tumaco presenta el mayor nimero de casos, por lo cual su poblacién tiene
mayor riesgo de sufrir un accidente ofidico dada la diversidad de especies que
alberga. El género Bothrops es el responsable de la mayoria de los accidentes
en Narifo, los cuales ocurren generalmente en las areas rurales, afectan
principalmente a la poblacion masculina y son més frecuentes en el mes julio.

En este contexto, es necesario alertar a las entidades de salud publica,
con el fin de mejorar el aprovisionamiento de suero, principalmente, en esta
region y, asi, lograr un tratamiento oportuno. El analisis del manejo de los
accidentes en nuestro departamento deja en evidencia la necesidad de
capacitar al personal médico en el reconocimiento del cuadro clinico de cada
tipo de envenenamiento y la atencién de los pacientes cumpliendo con los
protocolos dispuestos para este fin.
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Articulo original

Desigualdades en salud segun régimen de
afiliacion y eventos notificados al Sistema de
Vigilancia (Sivigila) en Colombia, 2015

Liliana Hilarion-Gaitan, Diana Diaz-Jiménez, Karol Cotes-Cantillo, Carlos Castafieda-Orjuela
Observatorio Nacional de Salud, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia

Introduccion. Las desigualdades en salud se generan por diferencias en las condiciones
sociales y econdmicas, lo cual influye en el riesgo de enfermar y la forma de enfrentar la
enfermedad.

Objetivo. Evaluar las desigualdades sociales en salud en Colombia, utilizando el tipo de
afiliacion al sistema de salud como un parametro representativo (proxy) de la condicién
socioecondmica.

Materiales y métodos. Se trata de un andlisis descriptivo y retrospectivo en el que se
calcularon las tasas especificas de incidencia, ajustadas por edad y sexo, para eventos

de notificacion obligatoria, utilizando el régimen de afiliacion (subsidiado o contributivo)
como variable representativa del nivel socioeconémico. Las estimaciones se hicieron a
nivel departamental para el 2015. Las desigualdades sociales se calcularon en términos de
brechas absolutas y relativas.

Resultados. Se evidencian desigualdades sociales en la ocurrencia de eventos de
notificacion obligatoria, las cuales desfavorecen a la poblacion afiliada al régimen subsidiado.
En esta poblacion, se reportaron 82,31 casos méas de malaria Plasmodium falciparum por
100.000 afiliados, que los notificados en el régimen contributivo. Respecto a la brecha
relativa, el pertenecer al régimen subsidiado se asocia con un aumento de 31,74 veces del
riesgo de morir por desnutricidon en menores de cinco afios.

Otros eventos también presentaron profundas desigualdades, como los relacionados con
la salud sexual y reproductiva (mortalidad materna, sifilis gestacional y sifilis congénita), las
enfermedades infecciosas y las enfermedades transmisibles relacionadas con la pobreza
(lepra y tuberculosis).

Conclusion. El tipo de afiliacién al Sistema General de Seguridad Social en Salud en Colombia
es un buen indicador del nivel socioeconoémico, y es un factor predictor de mayor morbilidad y
mortalidad prematura asociada con los factores determinantes sociales de la salud.

Palabras clave: disparidades en el estado de salud; sistemas de salud; vigilancia en salud
publica; factores socioeconémicos; Colombia.

Inequalities in health by regime of affiliation to the health system in events of
obligatory notification, Colombia, 2015

Introduction: Inequalities in the health field are caused by the differences in the social and
economic conditions, that influence the disease risk and the measures taken to treat the disease.
Objective: We aimed to estimate the social inequalities in health in Colombia, according to
the type of affiliation to the health system as a proxy of socioeconomic status.

Materials and methods: We conducted a retrospective descriptive analysis calculating
incidence rates age and sex adjusted for all mandatory reporting events using the affiliation
regime (subsidized and contributory) as a socioeconomic proxy. Estimates were made at
departmental level for 2015. Social inequalities were calculated in terms of absolute and
relative gaps.

Results: We found social inequalities in the occurrence of mandatory reporting events in
population affiliated to the Colombian subsidized regime (poor population).

In this population, 82.31 cases of Plasmodium falciparum malaria per 100,000 affiliates
were reported more than those reported in the contributory regime. Regarding the relative
gap, belonging to the subsidized regime increased by 31.74 times the risk of dying from
malnutrition in children under 5 years of age.

Other events such as those related to sexual and reproductive health (maternal mortality,
gestational syphilis and congenital syphilis); neglected diseases and communicable
diseases related to poverty (leprosy and tuberculosis), also showed profound inequalities.
Conclusion: In Colombia there are inequalities by regime of affiliation to the health system.
Measured socioeconomic status was a predictor of increased morbidity and premature mortality.

Keywords: health status disparities; health systems; public health surveillance;
socioeconomic factors; Colombia.
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Las inequidades en salud son innecesarias, evitables e injustas, y se
basan en las barreras que impiden que las personas obtengan condiciones
de vida favorables (1). Las desigualdades en salud se generan por
diferencias en las condiciones sociales y econdmicas, que influyen en los
comportamientos de la poblacién, sus estilos de vida, el riesgo de enfermar
y las medidas adoptadas para hacer frente a la enfermedad (2,3). Estas
desigualdades sociales deben ser identificadas, hay que estudiar sus
causas, conocerlas, hacerles seguimiento y explicarlas mediante un sistema
de vigilancia de la salud poblacional, pues su medicidn y caracterizacion
permiten actuar sobre los determinantes sociales de la salud (3).

En Colombia persisten dichas desigualdades en salud. En las poblaciones
con mas necesidades basicas insatisfechas (NBI), se han encontrado
las tasas mas altas de desnutricién, bajo peso al nacer, mortalidad por
enfermedad diarreica aguda y mortalidad por infeccién respiratoria aguda
(4). En ocasiones, el evidenciar la existencia de desigualdades sociales es
complejo; pese a los avances en los sistemas de informacion de salud en el
pais, aln persisten limitaciones.

El sistema de salud colombiano se ha caracterizado por no contar con
datos publicos completos, ni con registros adecuados y unificados, que
permitan obtener informacion actualizada sobre el estado de salud de la
poblacién de forma rapida y sencilla, lo cual ha llevado a la segmentacion del
mismo y a problemas en el registro de la calidad de la atencién (5,6). Esta
situacion ha venido mejorando bajo el liderazgo del Ministerio de Salud y
Proteccion Social, que ha creado y dispuesto un Sistema de Informacion en
Salud para el analisis de los datos oficiales del pais (7).

El sistema de salud colombiano tiene diversas modalidades de afiliacion;
los dos regimenes que cuentan con mayor poblacién afiliada son el
contributivo y el subsidiado. Al régimen contributivo, pertenecen personas con
capacidad de pago, vinculadas mediante un contrato de trabajo, servidores
publicos, pensionados y trabajadores independientes. Las personas
pertenecientes al régimen subsidiado, por lo general, son de escasos
recursos y estan clasificadas en los niveles 1 o 2 del Sisbén (Sistema de
Seleccién de Beneficiarios para programas sociales); son poblaciones
especiales prioritarias, personas en condiciéon de desplazamiento, menores
desvinculados del conflicto armado, comunidades indigenas, personas
mayores en centros de proteccion, poblacién rural migratoria, personas del
programa de proteccidn a testigos, indigentes o poblacién gitana (8). En
esta medida, estos dos regimenes de afiliacién representan poblaciones con
condiciones socioecondémicas diferentes: los del régimen contributivo tienen
‘mejores’ condiciones que los del régimen subsidiado.

El objetivo del presente andlisis fue avanzar en la medicién de las
desigualdades sociales en salud en Colombia, por medio de la combinaciéon
de fuentes de informacién oficiales, a partir del analisis de los eventos de
interés de notificacion obligatoria en salud publica, utilizando los niveles
de afiliacién contributivo y subsidiado como un indicador de la condicion
socioecondmica de los pacientes reportados al sistema de vigilancia.

Materiales y métodos

Este es un analisis descriptivo y retrospectivo de los eventos de interés
en salud publica en Colombia, reportados al Sistema de Vigilancia en Salud
Publica (Sivigila), segun el régimen de afiliacién en salud para el 2015. Cada
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Desigualdades en salud segln régimen de afiliacion y eventos notificados

evento fue analizado de acuerdo con la afiliacién al Sistema Seguridad
Social en Salud, cuyo objetivo es regular el servicio publico esencial de salud
y crear condiciones de acceso para toda la poblacion residente del pais.

Sus modalidades de afiliacién son la contributiva (capacidad de pago), la
subsidiada (sin capacidad de pago), la especial y de excepcion (magisterio y
fuerzas militares), la no asegurada y aquella sin informacion.

Se calcularon las tasas de incidencia y de mortalidad nacionales y
departamentales para el régimen de afiliacién contributivo y subsidiado,
ajustadas por edad y sexo; se calcularon por cada 100.000 personas
mediante un método directo, utilizando la poblacién de referencia de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2001 (9). Los numeradores
correspondieron al nimero de casos reportados al Sivigila para cada evento
incluido, mientras que los denominadores poblacionales se construyeron
a partir de la base de datos Unica de afiliados del Fondo de Solidaridad
y Garantia (Fosyga) (10), de la cual se extrajo el reporte del nimero de
afiliados, segln edad, sexo y tipo de régimen, con corte al mes de diciembre
de 2015. Los demas regimenes reportaron valores muy bajos de poblacion
afiliada (menos del 3,0 %) y, por lo tanto, no se consideraron.

Se calcularon las medidas de brecha absoluta y relativa para el analisis de
las desigualdades sociales, como la diferencia y la razén entre las tasas de
incidencia para el régimen subsidiado y el contributivo, respectivamente, para
cada evento y departamento, evaluando las brechas que desfavorecen a la
poblacién afiliada al régimen subsidiado. Debido a la cantidad de informacion
obtenida, en la primera parte de los resultados se hace una breve descripcién
del numero de casos notificados al sistema de vigilancia segun la categoria de
afiliacién (contributivo, subsidiado, especial, excepcion, sin informacion y no
asegurado), mencionando los cinco eventos més frecuentes.

En la segunda parte, se presentan los resultados de las tasas nacionales
ajustadas por edad y sexo para los 61 eventos reportados, junto con sus
respectivas mediciones de desigualdad segun el régimen de afiliacién.
Finalmente, se describen los resultados de las tasas departamentales
ajustadas por edad y sexo. Todos los andlisis se realizaron en el lenguaje de
programacion R, version 3.3.1, y Microsoft Excel.

Consideraciones éticas

Este estudio cumple con las normas cientificas establecidas en la
Resolucién 008430 de 1993.

Resultados

Se notificaron 630.598 casos al Sivigila durante 2015, de los cuales,
296.529 (47,02 %) correspondieron a afiliados al régimen subsidiado, 265.904
(42,17 %) al contributivo, 15.577 (2,47 %) a los regimenes especiales, y
15.488 (2,46 %) a los regimenes de excepcion; 36.600 (5,80 %) se notificaron
como personas no aseguradas y sobre 500 (0,07%) personas no se tenia
informacién de afiliacién al Sistema General de Seguridad Social en Salud.

Los cinco eventos mas reportados a nivel nacional durante el 2015 fueron:
en el régimen contributivo, varicela (25,13 %), agresiones por animales
potencialmente transmisores de rabia (18,47 %), dengue (17,57 %), violencia
de género (sic) (8,48 %) y Chikungunya (8,10 %); en el régimen subsidiado,
agresiones por animales potencialmente transmisores de rabia (16,23 %),
violencia de género (sic) (14,53 %), dengue (13,30 %), varicela (12,07 %) y
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malaria por Plasmodium vivax (6,97 %); en el régimen especial, agresiones por
animales potencialmente transmisores de rabia (18,83 %), varicela (18,00 %),
dengue (14,30 %), Chikungunya (11,87 %) y violencia de género (sic) (6,51 %);
en el régimen de excepcién, leishmaniasis cutanea (23,70 %), dengue (21,30
%), varicela (20,24 %), agresiones por animales potencialmente transmisores
de rabia (11,77 %) y violencia de género (sic) (4,43 %); y en poblacién no
asegurada, malaria por Plasmodium falciparum (16,20 %), malaria por P.

vivax (14,73 %), violencia de género (sic) (13,40 %), agresiones por animales
potencialmente transmisores de rabia (13,78 %) y dengue (8,73 %).

De los 61 eventos notificados al Sivigila durante el 2015 y analizados en el
presente articulo, 37 presentaron tasas de incidencia o de mortalidad mas altas
en el régimen subsidiado. Especialmente, para aquellos eventos trazadores de
la calidad de la atencién en salud, como: mortalidad en menores de cinco afos
por infeccion respiratoria aguda, enfermedad diarreica aguda y desnutricion;
eventos relacionados con salud sexual y reproductiva, como mortalidad
materna, sifilis gestacional y sifilis congénita; enfermedades infecciosas, como
leishmaniasis, enfermedad de Chagas y malaria; y enfermedades transmisibles
relacionadas con la pobreza, como lepra y tuberculosis (cuadro 1).

Respecto a las desigualdades absolutas, se evidencié que la mayor brecha
que desfavorece a la poblacion afiliada al régimen subsidiado, se presentd
para malaria por P. falciparum (82,31 casos adicionales por 100.000 afiliados),
violencia de género (sic) (71,50 por 100.000 afiliados) y malaria por P. vivax
(71,07 por 100.000 afiliados); en cuanto a las brechas relativas, también se
present6 desigualdad para el régimen subsidiado, especificamente en los
eventos de mortalidad por desnutricion en menores de cinco afios (31,74 veces
mayor el riesgo en el régimen subsidiado que en el contributivo), malaria por P.
falciparum (12,69) y malaria asociada a formas mixtas (12,30) (cuadro 1).

En el analisis por departamentos, se evidencié que dos de los tres
eventos mas frecuentes en el régimen contributivo (agresiones por animales
potencialmente transmisores de rabia y varicela) presentaron tasas mas altas
en Bogota y Antioquia. Por su parte, la violencia de género (sic) presenté las
mayores tasas en el régimen subsidiado en los departamentos de Santander,
Valle del Cauca, Huila y Narifio (cuadro 2).

Para otros eventos de escaso reporte, en términos absolutos,
como accidente ofidico, leishmaniasis, lepra, tuberculosis (pulmonar y
farmacorresistente), mortalidad perinatal, morbilidad materna extrema
y mortalidad materna, se reportaron mayores tasas de incidencia en el
régimen subsidiado en todos los departamentos. Ademas, hubo eventos
de notificacién obligatoria que, en la mayoria de los departamentos, solo
se presentaron en el régimen subsidiado, como aquellos que afectan a los
recién nacidos (sifilis congénita y gestacional).

Discusion

En Colombia, existen desigualdades relacionadas con el régimen de
afiliacion al sistema de salud. A nivel nacional, las tasas de incidencia
y mortalidad, ajustadas por edad y sexo, fueron mas altas para el
régimen subsidiado, en 37 eventos de notificacion obligatoria al Sivigila,
especialmente, aquellos relacionados con salud sexual y reproductiva, los que
afectan a la poblacion infantil y las enfermedades infecciosas desatendidas.
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Cuadro 1. Tasas de incidencia y mortalidad (ajustadas por edad y sexo) por 100.000 personas para el régimen contributivo y el subsidiado, y
desigualdades entre regimenes para eventos de notificacion obligatoria, Colombia, 2015

Desigualdad absolutat Desigualdad relativa§

Evento Contributivo  Subsidiadot (IC, %) (IC,.%)
Violencia de género (sic) 117.75 189,25 71,5 (69,21 a 73,79) 1,61 (1,58a 1,63)
Agresiones por animales potencialmente transmisores de rabia 231,36 182,57 -48,79 (-51,46 a -46,12) 0,79 (0,78a 0,8)
Dengue 229,72 161,93 -67,79 (-70,39 2-65,18) 0,7 (0,7a 0,71)
Varicela 336,32 138,3 -198,02 (-00,9 a-195,14) 0,41 (0,41 a 0,42)
Malaria por Plasmodium falciparum 7,04 89,35 82,31 (81,04 a 83,57) 12,69 (12,04 a 13,37)
Chikungunya 101,43 80,13 -21,3 (-23,07a-19,53) 0,79 (0,77a 0,81)
Malaria por Plasmodium vivax 6,81 77,88 71,07 (69,88a 72,26) 11,43 (10,84 a 12,06)
Bajo peso al nacer 46,75 46,3 -0,45 (-1,72a 0,82) 0,99 (0,96a 1,02)
Morbilidad materna extrema 42,31 39,6 2,71 (-39a -1,52) 0,94 (0,91a 0,96)
Mortalidad perinatal y neonatal 20,28 30,14 9,86 (8,93a 10,79) 1,49 (1,43a 1,54)
Intoxicacién por plaguicidas 12,23 28,56 16,33 (155a 17,16) 2,34 (2,23a 2,44)
Tuberculosis pulmonar 13,47 27,71 14,24 (13,4a 15,07) 2,06 (1,97a 2,15)
HIV/sida - mortalidad por sida 27,75 26,78 -0,97 (-1,94a 0) 0,97 (0,93a 1)
Intoxicacion por medicamentos 31,97 21,30 -10,66 (-11,63a -9,7) 0,67 (0,64a 0,69)
Leishmaniasis cutanea 2,19 18,50 16,31 (15,72a 16,9) 8,44 (7,68a 9,29)
Defectos congénitos 15,42 16,55 1,13 (0,38a 1,87) 1,07 (1,02a 1,12)
Intoxicacion por sustancias psicoactivas 19,32 15,51 -3,81 (459a -3,03) 08 (0,77a 0,84)
Accidente ofidico 2,23 14,83 12,6 (12,07 a 13,14) 6,65 (6,04a 7,31)
Sifilis gestacional 6,13 14,63 85 (79a 9,09) 2,39 (2,24a 2,54)
Intoxicacion por otras sustancias quimicas 9,72 9,85 0,13 (-0,45a 0,71) 1,01 (0,96a 1,08)
Parotiditis 19,76 6,56 -13,2 (-13,88a-12,52) 0,33 (0,31a 0,35)
Tuberculosis extrapulmonar 4,87 4,78 -0,09 (-0,5a 0,32) 0,98 (0,9a 1,07)
Lesiones por artefactos explosivos 3,26 4,42 1,16 (0,8a 1,52) 1,36 (1,23a 1,49)
Hepatitis B y delta 4,49 4,25 -0,24 (-0,62a 0,15) 0,95 (0,87a 1,04)
Dengue grave 2,54 2,94 04 (0,09a 0,71) 1,16 (1,03a 1,3)
Sifilis congénita 0,57 2,83 2,26 (2,02a 25) 498 (4,1a 6,04
Malaria asociada (formas mixtas) 0,20 2,42 222 (2,01a 243) 123 (9a 16,82
Tosferina 2,53 2,37 -0,16 (-0,45a 0,13) 0,94 (0,83a 1,05)
Malaria complicada 0,72 2,09 1,37 (1,15a 1,59) 29 (2,42a 3,48)
Hepatitis A 3,56 1,92 -1,64 (-195a -1,33) 0,54 (0,48a 0,61)
Intoxicacion por solventes 1,96 1,87 -0,09 (-0,34a 0,17) 0,96 (0,84a 1,09)
Mortalidad materna 0,83 1,85 1,02 (0,81a 1,24) 224 (1,88a 2,67)
Mortalidad por IRA en menores de cinco afios 0,73 1,78 1,05 (0,84a 1,26) 2,43 (2,02a 2,92)
Leptospirosis 1,43 1,74 0,31 (0,08a 0,54) 1,22 (1,05a 1,41)
Enfermedad de Chagas 0,58 1,46 0,88 (0,69a 1,07) 2,52 (2,056a 3,09)
ESAVI 1,72 1,22 -05 (-0,72a -0,27) 0,71 (0,61a 0,83)
Cancer infantil 2,25 1,18 -1,07 (-1,32a -0,83) 0552 (0,45a 0,61)
Tuberculosis farmacorresistente 0,51 1,03 0,52 (0,36a 0,69) 2,03 (1,62a 2,54)
Lepra 0,47 0,98 0,51 (0,36a 0,67) 2,1 (1,66a 2,66)
Intoxicacion por gases 2,50 0,96 -1,53 (-1,78a -1,29) 0,39 (0,33a 0,45)
Mortalidad por desnutricién en menores de cinco afos 0,03 0,89 0,86 (0,74a 0,99) 31,74 (14,12a71,35)
Leucemia linfoide aguda pediatrica 1,25 0,88 -0,37 (-0,56a -0,18) 0,7 (0,59a 0,84)
Intoxicaciones por metales pesados 0,43 0,81 0,38 (0,23a 0,52) 1,87 (1,46a 24)
Intoxicaciéon por metanol 0,44 0,59 0,14 (0,01a 0,28) 1,33 (1,02a 1,72)
Fiebre tifoidea y paratifoidea 0,58 0,46 -0,12 (-0,25a 0,02) 0,79 (0,61a 1,03)
Mortalidad por EDA en menores de cinco afnos 0,04 0,43 0,39 (0,3a 048) 11,81 (568 a24,55)
EDA por rotavirus 0,06 0,39 0,33 (0,24a 0,42) 6,32 (3,55a11,26)
Letalidad por dengue 0,22 0,34 0,13 (0,03a 0,23) 1,59 (1,11a 2,28)
Hepatitis C 0,50 0,3 -02 (-0,32a -0,08) 06 (0,44a 0,81)
Meningitis por neumococo 0,25 0,25 0 (-0,09a 0,09) 1 (0,69a 1,45)
Leucemia mieloide aguda pediatrica 0,24 0,18 -0,06 (-0,15a 0,02) 0,74 (0,5a 1,12)
Leishmaniasis mucosa 0,04 0,14 0,11 (0,05a 0,16) 3,89 (1,79a 8,48)
Tétanos accidental 0,03 0,13 0,1 (0,06a 0,15) 44 (1,86a10,38)
Meningitis 0,09 0,12 0,03 (-0,03a 0,09) 1,35 (0,76 a 2,42)
Meningitis meningocécica 0,18 0,1 -0,07 (-0,14a 0) 0,58 (0,35a 0,97)
Meningitis por Haemophilus influenzae 0,06 0,09 0,03 (-0,02a 0,08) 1,61 (0,79a 3,27)
Leishmaniasis visceral 0 0,08 0,08 (0,056a 0,12) 0 Oa 0)
Mortalidad por malaria 0,01 0,05 0,03 (0a 0,07) 3,43 (0,96a12.2)
Tuberculosis 0,03 0,02 -0,01 (-0,04a 0,02) 0,79 (0,24a 2,54)
Tétanos neonatal 0,01 0,01 0,01 (-0,01a 0,02) 1,92 (0,23 a16,1)
Rabia humana 0 0 0 (-0,01a 0) 0 Oa 0)

Fuente: datos del Sivigila

IRA: infeccién respiratoria aguda; ESAVI: eventos supuestamente atribuidos a la vacunacién o inmunizacién; EDA: enfermedad diarreica aguda
* En rojo se identifica el régimen con la tasa mas alta para cada evento y, en verde, la menor. No vi ningdn color.

T Las tasas se ordenan de la més alta a la mas baja para el régimen subsidiado.

} Las desigualdades absolutas negativas implican brechas que desfavorecen la poblacién afiliada al régimen contributivo.

§ Las desigualdades relativas menores de uno implican brechas que desfavorecen la poblacién afiliada al régimen contributivo.
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Cuadro 2. Tasas de incidencia y mortalidad (ajustadas por edad y sexo) por 100.000 personas, desigualdades absoluta y relativa por régimen de afiliacién y departamento para los cinco eventos de mayor

frecuencia. Colombia, 2015

Agresiones por animales potencialmente

transmisores de rabia Varicela Violencia de género (sic) Dengue Chikungunya
5 2 o 3S 3¢ E 2 ¢ 3S 3¢ E 2 ¢ 3 3¢ E 2 o 32 3¢ E 2 ¢ 3 3¢
§ 5 2 3% - E 5 2 ZE 3o 5 5 & :8 3o 5 5 2 3% 3o g 5 = ZE 3o
H T 0§ 23 EH H T § 23 EH H T § 23 EH H T § 23 EH 5 T § 23 22
§ 5 & 32 g8 § 5 5 12 g5 g 5 2 22 25 § 5 5 g2 358 § 5 2 12 25
a o & as e a S & A% e a S & A% e a & & Aas e a & @& asf e
Antioquia 27,12 1427 -12,85 0,53 (0,47 a0,6) Bogotda 126,5414,77 -111,78 0,12 (0,1 a0,13) Santander 9,45 22,54 13,09 2,39 (1,88 a 3,03) Valle Del 73,22 15,16 -58,06 0,21 (0,18 a Valle del 33,91 21,28 -12,63 0,63 (0,49 a 0,8)
(-15,13a (115,29 a (9,48 a Cauca (-61,93a 0,23) Cauca (-20,12
-10,57) -108,26) 16,7) -54,19) a-5,14)
Valle Del 24,00 1425 9,75 0,59 (0,51a0,69) Atlantico 27,93 11,69 -16,25 0,42(0,35a0,51)  Antioquia 23,21 19,4 -3,81 0,84 (0,75a0,94) Tolima 23,79 1439 -94 0,6(0,462a0,8) Tolima 13,22 8,92 -43 0,67(0,32a1,42)
Cauca (-12,35a (-199a (-6,18a (-14,56 a (-13,4
-7,14) -12,59) -1,44) -4,23) a4,79)
Cauca 6,17 12,82 6,65 2,08(1,24a3,48) Coérdoba 542 10,8254 (2,24 2(1,2a3,33) Valle Del 16,96 18,37 1,41 1,08 (0,94a1,25) Santander 24,66 11,51 -13,15 0,47 (0,37 a 0,6) Meta 11,13 6,27 -486 0,56 (0,21a2)
(291a a8,56) Cauca (-1,14a (-16,87 a (-15,07
10,39) 3,96) -9,42) a5,34)
Bogota 62,10 12,81 -493 0,21(0,18a0,24) Valle Del 256110,66 -1495 0,42 (0,35a0,49) Huila 3,93 10,75 6,82 2,73 (1,51 a4,96) Huila 7,43 11,47 4,04 1,54 (0,98 a Casanare 529 499 -03 0,94(0,25a3,54)
(-52,07 a Cauca (-17,46 a (3,62 a (0,19a 2,44) (-7,25
-46,52) -12,43) 10,02) 7,9) a6,66)
Narifio 3,74 10,70 6,95 286(1,5a545) Antioquia 32,35 9,75 -22,6 0,3 (0,26 a 0,35) Narifio 1,90 10,68 8,78 5,62 (2,31a13,69) Cesar 526 11,37 6,11 2,16 (1,27 a Quindio 3,01 473 1,72 1,57(0,84a3,09)
(3,95a (-24,85a (6,26 a (2,65a 3,68) (-09a
9,96) -20,36) 11,3) 9,57) 4,33)
Cundinamarca 25,21 10,36 -14,85 0,41 (0,332a0,52) Narifio 2,81 7,454,64(2,08 2,65(1,26a5,6) Boyacd 3,94 842 449 214(1,25a3,68) Meta 14,62 10,06 -4,55 0,69(0,47a1) Huila 3,68 4,44 0,77 1,21(0,79a1,86)
(-18,41 a a7.2) (1.6a (-9,16a (-0,99
-11,3) 7,38) 0,06) a2,52)
Boyaca 9,16 9,05 -0,12 0,99 (0,66 a 1,47) Sucre 3,54 6,97 3,44 1,97 (0,82 2a4,76) Cundinamarca 11,19 7,98 -3,21 0,71 (0,54 20,95)  Antioquia 20,55 890 -11,65 0,43(0,37a0,5) Antioquia 5,30 4,11 -1,19 0,78 (0,58 a 1,03)
(-3,77 a (-0,05a (-5,86 a (-13,56 a (-2,49
3,54) 6,92) -0,56) -9,75) a0,12)
Atlantico 6,86 8,77 1,91 1,28 (0,96 a 1,71) Bolivar 7,90 6,77 -112 0,86 (0,61 a1,21) Bolivar 1,99 711 512 3,57 (1,97 a6,45) N. de 7,25 8,52 1,27 1,18 (0,77 a Cundinamarca 7,46 3,54 -3,92 0,47 (0,33 a0,68)
(-0,31a (-3,72a (3,34a Santander (-191a 1,78) (-5,84
4,13) 1,48) 6,9) 4,45) a-2)
Santander 10,43 8,19 -2,25 0,78 (0,58 a 1,05) N. de 9,07 6,50 -2,57 0,72 (0,48a1,08) Casanare 2,06 6,76 4,7 3,28(0,99a10,86) Quindio 6,05 8,51 2,46 1,41(0,73a  Santander 4,72 253 -2,19 054 (0,1a2,73)
(-4,94 a Santander (-5,87 a (0,58 a (-2,3a 2,72) (-9,02
0,45) 0,74) 8,82) 7,22) a4,64)
N. de 556 7,75 2,19 1,39 (0,88 a 2,22) Cundinamarca 26,80 6,48 -20,31 0,24 (0,182 0,32) N. de 2,70 6,62 392 245(1,31a406) Bolivar 3,00 844 54434 281(1,72a Cérdoba 0,70 2,03 1,33 2,9(1,06 a 7,95)
Santander (-0,69 a (-23,71 a Santander (1,63 a a747) 4,59) (0,34 a
5,07) -16,92) 6,21) 2,33)
Tolima 6,80 7,73 094 1,14(0,74a1,75) Boyaca 8,10 512 -298 0,63 (0,39 a 1,01) Cauca 1,40 659 519 4,7(1,66a1335) Atlantco 9,09 827 -0,82 0,91 (0,69 a Cauca 1,41 191 05 1,36(0,54a3,43)
(-2,15a (-6,16a (3,03a (-3,18a 1,19) (-0,94
4,02) 0,21) 7,35) 1,55) a1,94)
Cérdoba 2,01 7,16 515  3,57(1,57a8,1) Santander 16,09 4,76 -11,33 0,3 (0,21 a0,41) Caldas 4,54 624 1,7 1,37(0,77 a245) Sucre 320 7,34 414 2,29(0,91a Magdalena 0,75 1,65 0,9 221(0,59a8,2)
(3,01a (-14,14 a (-1,39a (0,75a 5,75) (-0,31
7,3) -8,53) 4,78) 7,52) a2,11)
Bolivar 2,39 6,46 4,07 2,7 (1,56 24,69) Huila 3,81 4,4106(-202 1,16(0,6a223) Bogotd 14,92 6,01 -891 0,4(0,32a0,51) Cundinamarca 7,89 5,10 -2,79 0,65 (0,45a Arauca 0,38 1,59 1,21 4,2(0,56 a 31,39)
(2,28 a a3,22) (-10,56 (-4,97 a 0,92) (0,13a
5,87) a-7,26) -0,61) 2,3)
Huila 3,98 6,20 2,22 1,56 (0,84 a2,9) Tolima 6,11 3,69 -241 0,6 (0,36 a 1,02) Cordoba 1,19 567 4,48 4,77(1,66a13,75) Coérdoba 226 422 1,96 1,87 (0,84 a Caquetd 1,08 1,57 0,49 1,45(0,93a2,27)
(-0,61a (-5,03a (2,71a (-0,06 a 4,13) (-0,12
5,04) 0,21) 6,25) 3,98) at,1)
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Sucre 1,26 6,19 4,93 4,92(1,17a20,72) Magdalena 4,25 3,29 -0,96 0,77 (0,42 a 1,43) Sucre 0,71 521 45 7,31(1,09a4893) Magdalena 1,84 385 2,01 21(091a4,86) Chocod 0,74 1,39 0,66 1,89 (0,27 a13,09)
(2,47 a (-3,41a (2,45a (0,13a (-0,92
7,39) 1,49) 6,55) 3,9) a2,24)
Caldas 6,59 498 -16(-48 0,76(0,43a1,32) Caldas 6,36 324 -3,12 0,51 (0,27 a 0,97) Atlantico 3,51 5,19 1,68 1,48 (1a2.2) Putumayo 0,72 3,59 2,88 5,01 (0,15a Atlantico 0,91 1,39 0,48 1,52 (0,5a4,67)
al6) (-6,04 a (0,03a (-0,52a 200) (-0,73
-0,21) 3,33) 6,28) a1,69)
Magdalena 3,41 4,98 1,57 1,46(0,77a276) Arauca 0,84 256 1,72 3,06 (0,11 a 88,57) Cesar 1,50 514 364 342(1,3a9,01) Casanare 5712 331 -181 065(024a2) Bolivar 062 1 0,38 1,61(0,34a7,68)
(-0,82a (-1,81a (1,57 a (-6,08 a (-0,75
3,97) 5,25) 5,71) 2,46) a1,51)
Quindio 4,68 4,59 -0,09 0,98 (0,43 a 2,22) Meta 6,58 2,55 -4,03 0,39 (0,2 2 0,76) Risaralda 2,94 4,43 15 1,51(0,76a3,01) Caldas 2,20 2,47 027 1,12 (0,47 a N. de 0,60 0,95 0,35 1,58 (0,34 a7,44)
(-3,89 a (-6,85a (-1,05a (-1,76 a 2,68) Santander (-0,82
3,7) -1,21) 4,05) 2,3) a1,52)
Meta 5,05 4,42 -063 087(048a1,6) Caquetd 155 2,43 0,88 1,57 (0,21 a 11,58) Meta 2,02 415 213 2,05(0,92a4,56) Risaralda 3,35 232 -1,03 0,69 (0,31 a Boyaca 1,44 0,77 -0,68 0,53 (0,16a1,8)
(-3,48a (-2,51a (-0,15a (-3,22a 1,54) (-2,16
2,22) 4,27) 4,41) 1,15) a0,8)
Risaralda 6,00 4,39 -1,61 0,73 (0,41 a1,32) Cesar 3,02 233 -0,7 0,77 (0,35 a 1,69) Quindio 1,7 342 1,73 2,01(0,63 a6,46) Boyaca 1,63 224 0,61 1,38 (0,56 a Vichada 0,27 0,67 0,4 2,48 (1,09a5,66)
(-4,57 a (-2,92a (-1,1a (-1,04a 3,37) (-0,07
1,36) 1,52) 4,55) 2,27) a0,86)
Cesar 1,08 3,27 2,19 3,03 (0,96 a 9,59) Cauca 2,08 226 0,18 1,09 (0,43 a2 2,77) Caquetd 0,34 3,11 2,77 9,07 (0,16 a 500) Arauca 0,73 217 1,44 2,99 (0,08 a Putumayo 0,78 0,66 -0,12 0,84 (0 a 600)
(0,49 a (-1,79a (0,34a (-1,83a 100) (-5,01
3,89) 2,16) 5,19) 4,72) a4,77)
La Guajira 1,35 2,74 1,4(-0,87 2,04 (0,46 29,05) Quindio 2,32 2,11 -0,21 0,91 (0,28 a 2,98) Tolima 1,64 3,05 1,41 1,86 (0,82a4,2) LaGuajira 1,04 198 0,94 1,9(0,35a Narifio 0,44 065 0,21 1,47 (0,08 a30)
a3,66) (-2,83a (-0,3a (-1,03a 10,43) (-1,28
2,41) 3,12) 2,91) al7?)
Putumayo 0,94 2,38 1,44 253(0,11a56,57) LaGuajra 094 2,02 1,08 2,15(0,36 2 12,76) La Guajira 0,52 2,93 2,41 5,64 (0,55 a 60) Caquetda 1,24 198 0,73 1,59 (0,17 a Cesar 0,96 0,64 -0,32 0,67 (0,09a5)
(-1,97a (-0,83a (0,69 a (-2,31a 14,88) (-1,89
4,85) 2,98) 4,13) 3,77) a1,26)
Casanare 225 2,18 -0,07 0,97(0,25a23,83) Risaralda 2,84 1,84 -1(-299 0,65(0,27a1,58) Magdalena 2,23 2,63 0239 1,18(0,53a2,63) Narifio 0,36 1,26 0,9 3,49 (0,44 a Risaralda 0,59 0,61 0,02 1,04 (0,22 a 4,96)
(-3,12a a0,99) (-1,48a (-0,07 a 27,6) (-0,91
2,98) 2,27) 1,87) a0,96)
Caqueta 09 1,97 1,07 2,19(0,17a28,8) Putumayo 0,33 095 0,62 2,85 (0,02 a 500) Putumayo 0,28 22 1,92 7,78 (0,03 a 2000) Cauca 1,3 1,21 -0,09 0,93 (0,28 a Caldas 0,65 045 -0,19 0,7 (0,12a4,18)
(-1,65a (-145a (-0,48 a (-1,63a 3,09) (-1,17
3,79) 2,69) 4,31) 1,44) a0,78)
Arauca 0,56 1,72 1,16 3,07 (0,05a187,4) Casanare 1,82 091 -0,91 0,5 (0,08 a 3,06) Arauca 0,27 1,59 1,32 5,91 (0,02 a 2000) Choco 0,32 0,81 0,5 255(0,01a  LaGuajira 0,30 0,40 0,1 1,35(0,14a12,67)
(-1,73a (-3,36 a (-1,03a (-1,36 a 456,79) (-0,6a
4,05) 1,54) 3,67) 2,35) 0,8)
Vaupés 01 05 04(4,01 522(0a Amazonas 0,25 0,45 0,21 1,83 (0 a 100000) Vichada 0,09 0,78 0,69 893(0a Guaviare 0,39 0,56 0,17 1,42(0a8000) Guaviare 0,34 0,40 0,06 1,18 (0 a 10000)
a4,81) 90000000000000000) (-2,89a (-2,32a 500000000000) (-3,52a (-3,41
3,3) 3,71) 3,85) a3,54)
Guaviare 0,18 0,48 0,3(-2,48 2,68 (0 a 600000) Chocd 005 04 0,35 7,67 (0 a2 2000000) Choco 0,09 0,63 0,54 7,05(0a100000) Amazonas 0,29 0,31 0,02 1,06 (0a40000)  Sucre 0,21 0,26 0,05 1,26 (0,03a61,78)
a3,09) (-0,57 a (-0,63a (-3,09a (-0,79
1,27) 1,71) 3,12) a0,89)
Amazonas 0,40 0,41 0(-3,62a 1,01 (0a8000) Vaupés 0,07 0,36 0,29 519(0a Amazonas 0,11 0,53 0,42 4,74 (0 a30000000) Vichada 0,12 0,21 0,09 1,75(0a Guainia 0,16 0,18 0,02 1,11 (0a
3,63) (-3,47 a 60000000000000000000) (-2,16 (-2,66a 4000000000) (-3,86 30000000000)
4,05) ad) 2,84) a3,89)
Vichada 0,17 0,29 0,12(-3,1 1,750 a Guaviare 0,21 0,24 0,03 1,14 (0 a 200000) Guaviare 0,10 04 03 4,11 (0a70000000) Guainia 0,10 0,21 0,11(-3,1 2,12(0a SanAndrés 0,16 0,02 -0,13 0,150 a
a3,35) 200000000) (2,57 a (-1,95a a3,33) 20000000000000) (-2,19 300000000)
2,63) 2,55) a1,92)
SanAndrés 0,65 0,28 -0,37 0,43 (0 a 7000) Vichada 0,03 021 0,17 6,62 (0a Guainia 0,06 0,35 0,3 6,33 (0a SanAndrés 0,54 0,1 -0,44 0,18 (0 a Amazonas 0,05 0,01 -0,04 02(0a
(-39a (-1,51 a  7000000000000000000) (-2,55 a 700000000000000000) (-3,16a 1000000) (-1,74 20000000000000000)
3,16) 1,86) 3,14) 2,27) a1,66)
Guainia 0,12 0,11 -0,01 09(0a Guainia 0,02 0,14 0,12 7 (0 a 6E+28) Vaupés 0,02 0,16 0,14 7,3 (0 a 2E+34) Vaupés 0,00 0,01 0,01 0(0a0) Vaupés 0,01 0,01 0(-1,08 0,7 (0 a 2E+58)
(-3,4a 900000000000) (-1,65a (-2,14a (-0,27 a a1,08)
3,38) 1,89) 2,42) 0,28)
Chocé 0,06 0,06 0(-0,74a 0,93 (0a200000) SanAndrés 06 0,10 -0,5 0,17 (0 2800000) SanAndrés 0,16 0,04 -0,12 024 (0a Bogotd 0,00 0,00 0(0a0) 0(0a0) Bogotd 0,00 0,00 0(-0,030 (0a0)
0,73) (-3,33a (-1,68a 20000000000) a0,04)
2,33) 1,44)
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En el andlisis por departamentos, se presentdé mayor desigualdad que
desfavorece a la poblacion afiliada a este mismo régimen en casi todos
los departamentos, principalmente, para los eventos de mortalidad por
infeccidn respiratoria aguda, mortalidad por enfermedad diarreica aguda,
mortalidad materna, sifilis gestacional y congénita, violencia de género
(sic), desnutricion, leishmaniasis, enfermedad de Chagas, malaria, lepra
y tuberculosis; el evento de malaria por P. falciparum fue el que mayor
desigualdad absoluta y relativa indicé.

La informacion obtenida en multiples estudios alrededor del mundo,
demuestra que el componente socioeconémico evaluado mediante diferentes
variables representativas es un factor predisponente de mayor morbilidad
y mortalidad prematura (11-14). En Colombia, la afiliacién al régimen
subsidiado tiene ciertas reglas de elegibilidad, con las cuales se da prioridad
a poblaciones vulnerables y en condiciones socioeconémicas precarias (15).
Estas condiciones de pobreza podrian desempefiar un papel fundamental
en las altas tasas de notificacion para algunos eventos en este subgrupo de
poblacién, en comparacién con su contraparte afiliada al régimen contributivo.

No obstante, es pertinente aclarar que, de acuerdo con el marco conceptual
de produccién de inequidades propuesto por la OMS, el sistema de salud puede
considerarse como un factor determinante social de la salud en si mismo, que
interacciona y puede modificar el efecto de los otros determinantes sociales.

De tal manera, el sistema de salud esta llamado a cumplir un papel activo en
la reduccién de las inequidades, no sélo mediante el acceso equitativo a los
servicios de atencidn (servicios personales), sino también, en la planificacién

y ejecucioén de los programas de salud publica (servicios no personales). Por
lo tanto en este caso, si bien los resultados se pueden explicar por los factores
sociales, también el sistema de salud juega un papel fundamental (16).

Las condiciones de pobreza y vulnerabilidad en las que se encuentra la
poblacion afiliada al régimen subsidiado, se pueden asociar con diferentes
barreras de acceso a los servicios basicos y de salud. Estas pueden ser
barreras econdémicas, entre las que se encuentran costos de transporte,
medicamentos y examenes, o barreras geograficas, las cuales ocasionan
que tengan menos facilidades para obtener atencién, debido a su mayor
dispersioén (16). Estas barreras, finalmente, afectan la oportunidad de
atencion y la capacidad resolutiva de sus necesidades, lo cual produce un
circulo vicioso entre mala salud y pobreza (17).

A pesar de la unificacién del Plan Obligatorio de Salud (POS), existe una
atencion diferencial entre los dos regimenes de afiliacion, llamada barrera
organizativa, la cual es un factor que obstaculiza el contacto inicial con los
servicios de salud (obstaculos de entrada) y, también, la atencion oportuna
después de que el paciente ingresa al centro de salud (obstaculos en el
interior) (18). Aunque este estudio no puede corroborarlo, dicha barrera
podria estar impactando negativamente el acceso a diferentes servicios de
atencion médica.

Otros estudios han evidenciado que la variable de aseguramiento al
régimen subsidiado se asocia con: un menor acceso a todos los servicios de
salud en general (4); menor utilizaciéon de servicios preventivos, de atencidon
primaria y consulta especializada (15,19); mayor tiempo de espera para
la asignacion de citas de consulta general (20); paquetes de salud mas
limitados (21,22) y, especificamente para eventos maternos, menores tasas
de atencién y menos controles prenatales y posnatales (23-25).
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Aunque esta investigacion no hizo parte de un andlisis de calidad de
atencién entre regimenes, la evidencia proporcionada ayuda a engrosar la
documentacion sobre las desigualdades en salud en el pais.

El volumen de produccién cientifica al respecto ha aumentado en la dltima
década (26). Sin embargo, aln es escaso respecto a la medicion de variables
de aseguramiento, por lo que el presente estudio es un aporte para llenar
dicho vacio de conocimiento. Estos resultados tienen impacto potencial en la
salud publica, al demostrar la existencia de desigualdades en salud mediadas
por la afiliacién al régimen de salud, con peores resultados en la poblacion
del régimen subsidiado, hallazgo sobre el cual se puede lograr la toma de
decisiones de politica publica, encaminada a disminuir la estratificacion
social, que conlleve reduccién de la exposicion y la vulnerabilidad diferencial,
de las consecuencias diferenciales o de ambas; ademas, pueden eliminar
posibles barreras organizativas, y mejorar la calidad de la atencién y las
acciones de prevencion y promocion.

De igual forma, este trabajo resulta un ejercicio ejemplar de la utilizacién y
unificacion de diferentes fuentes de informacidn, entre ellas el Sivigila, la base
de datos Unica de afiliados del Fosyga y las proyecciones poblacionales del
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE), con las que no
se habian realizado andlisis de desigualdades hasta ahora. Es una prueba de
la importancia y utilidad de los sistemas de informacion disponibles en el pais
y la necesidad de fortalecerlos para generar informacién para la accién.

Este andlisis tiene limitaciones. Primero, si bien el Sivigila es la fuente
oficial de informacién de vigilancia epidemioldgica del pais, la recoleccién y la
depuracion de los datos en ciertos lugares del pais no se hacen de manera
sistematizada, lo que afecta su calidad y la oportunidad de entregar la informacion
para andlisis como el presentado. Sin embargo, el Instituto Nacional de Salud ha
venido mejorando la calidad y la oportunidad de dicha informacion (26).

Cabe anotar que, en el presente estudio, no se considerd una correccion del
subregistro. Segundo, no fue posible la desagregacién a nivel municipal de las
variables de afiliacion al sistema de salud, por lo que no se pudieron obtener
datos mas precisos de las brechas existentes entre los regimenes contributivo y
subsidiado, aunque la evaluacion de las desigualdades a escala departamental
brinda informacion valiosa a los tomadores locales de decisiones, dando cuenta
de las desigualdades territoriales que persisten en nuestro pais. Tercero,
se podrian haber implementado métodos mas complejos de evaluacion de
desigualdades, que consideraran el peso poblacional que incluyeran el ajuste
por otras variables de condiciones socioeconémicas en modelos multivariados.
No obstante, se utilizaron los métodos usuales para evaluar las desigualdades
sociales, los cuales se consideran buenas aproximaciones iniciales de
valoracion de dicha desigualdad. Cuarto, para las enfermedades transmitidas
por vectores, se utilizé el denominador de poblacién general, ya que el pais no
cuenta con cifras sobre poblacion en riesgo discriminada segun el régimen de
afiliacion al sistema.

En Colombia, se evidencian desigualdades sociales en salud que
afectan la poblacion afiliada al régimen subsidiado, una poblacién que se ha
caracterizado por pobres condiciones socioeconémicas y que requiere de
una focalizacion de las intervenciones para lograr la disminucion de estas
diferencias, especialmente, aquellas que se consideran prevenibles, injustas
€ innecesarias.
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Original article

Frequency of emergency department visits

and hospitalizations due to chronic obstructive
pulmonary disease exacerbations in patients
included in two models of care

Abraham Ali', Luis Fernando Giraldo-Cadavid'?, Elizabeth Karpf', Luz Adriana Quintero!,
Carlos Eduardo Aguirre’, Emily Rincon'2, Alma Irina Vejarano', Ivonne Perlaza’,
Carlos A. Torres-Duque'?, Alejandro Casas'

" Departamento de Investigacion, Fundacién Neumolégica Colombiana, Bogota, D.C., Colombia
2Facultad de Medicina, Universidad de La Sabana, Bogota, D.C., Colombia

Introduction: Exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) have

a huge impact on lung function, quality of life and mortality of patients. Emergency
Department visits and hospitalizations due to exacerbations cause a significant economic
burden on the health system.

Objective: To describe the differences in the number of emergency visits and
hospitalizations due to exacerbations of COPD among patients included in two models of
care of the same institution.

Materials and methods: A historical cohort study in which COPD patients who are users
of two models of care were included: COPD integrated care program (CICP) and general
consultation of pulmonology (GCP). The first model, unlike the second one, offers additional
educational activities, 24/7 telephone service, and priority consultations. The number

of emergency visits and hospitalizations due to COPD exacerbations in patients who

had completed at least one year of follow-up was evaluated. The multivariable Poisson
regression model was used for calculating the incidence rate (IR) and the incidence rate
ratio (IRR) with an adjustment for confounding factors.

Results: We included 316 COPD patients (166 from the CICP and 150 from the GCP).
During the year of follow-up, the CICP patients had 50% fewer emergency visits and
hospitalizations than patients from the GCP (IRR=0.50, 95%CI: 0.29-0.87, p=0.014).
Conclusions: COPD patients in the CICP had fewer emergency visits and hospitalizations
due to exacerbations. Prospective clinical studies are required to confirm the results and to
evaluate the factors that contribute to the differences.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; symptom flare up; emergencies;
hospitalization; program evaluation; cohort studies.

Frecuencia de visitas al departamento de emergencias y hospitalizaciones debido
a exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica en pacientes
incluidos en dos modelos de atencion

Introduccidn. Las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
tienen un gran impacto en la funcién pulmonar, la calidad de vida y la mortalidad de los
pacientes. Las visitas al Departamento de Emergencias y las hospitalizaciones debido a las
exacerbaciones, causan una carga econdémica importante para el sistema de salud.
Objetivo. Describir las diferencias en el nimero de visitas de emergencia y
hospitalizaciones debidas a exacerbaciones de la EPOC, entre los pacientes incluidos en
dos modelos de atencién de la misma institucion.

Materiales y métodos. Se trata de un estudio de cohorte histérica en el que se incluyeron
pacientes que son usuarios de dos modelos de atencién: el programa de atencién
integrada de la EPOC (CICP) y la consulta general de neumologia (PCG). El primer
modelo, a diferencia del segundo, ofrece actividades educativas adicionales, servicio
telefénico las 24 horas del dia y consultas prioritarias. Se evalu6 el nimero de visitas de
emergencia y hospitalizaciones debido a exacerbaciones de la EPOC en pacientes que
habian completado, al menos, un afo de seguimiento. Se utilizé el modelo de regresién
multivariable de Poisson para calcular la tasa de incidencia (IR) y la razén de tasas de
incidencia (IRR), con un ajuste para factores de confusion.

Resultados. Se incluyeron 316 pacientes con EPOC, 166 del CICP y 150 de la PCG. Durante
el afo de seguimiento, los pacientes en el CICP tuvieron 50 % menos visitas de emergencia y
hospitalizaciones que los pacientes en la PCG (IRR=0,50; IC,, 0,29-0,87; p=0,014).
Conclusiones. Los pacientes con EPOC en el CICP, tuvieron menos visitas de emergencia
y hospitalizaciones debido a las exacerbaciones. Se requieren estudios clinicos prospectivos
para confirmar los resultados y evaluar los factores que contribuyen a las diferencias.
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Palabras clave: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; brote de los sintomas;
urgencias médicas; hospitalizacién; evaluacién de programas y proyectos de salud;
estudios de cohortes.

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a globally prevalent
entity (1) with a high underdiagnosis rate (2); it is estimated that COPD
will be the fifth world’s leading cause of death by 2030 (3). In people older
than 40 years, COPD has a prevalence of 14.5% in Latin America (4) and
8.9% in Colombia (5). It is generally caused by cigarette smoke (6,7), but in
emerging countries, particularly in Colombia, exposure to wood smoke has
a crucial etiological role (5,8). According to estimations of the Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE), of the total deaths in the
country in 2010, 4,500 (2.25%) were due to respiratory diseases affecting the
lower airways, secondary to tobacco consumption (9).

COPD is frequently progressive and is not confined to the lungs, it also
produces systemic manifestations (7,10). These characteristics frequently
make COPD a disabling disease with a high individual, family, social and
economic impact and have led, in the last two decades, to the creation of
integrated care programs as a measure to improve the comprehensive
care of patients (11). Integrated care and self-management programs have
contributed to improve the quality of life and exercise capacity; and to reduce
hospitalizations in COPD patients with moderate and severe obstruction
(12). In the context of primary care, although some studies have shown an
improvement in the quality of life (13), the impact of these programs has been
less clear (14). In Europe, the management of COPD patients in an integrated
care program showed a reduction in hospitalizations due to exacerbations in
comparison with usual care (15-17).

Exacerbations of COPD requiring hospital admission occur across all
stages of airflow limitation and are a significant prognostic factor of reduced
survival across all COPD stages. Patients with COPD at a high risk for
hospitalization can be identified by their past history for similar events (18).

The present study was designed to evaluate the differences in the number
of emergency visits and hospitalizations due to exacerbations in COPD
patients from the same institution included in two models of care, one of them
being an integrated care program.

Materials and methods
Design and collection of information

We designed an analytical historical cohort study. We included COPD
patients who were users of one of two models of care and were followed
for at least one year: COPD integrated care program (CICP) and general
consultation of pneumology (GCP).

The two models belong to the same institution specialized in respiratory
medicine (Fundacion Neumoldgica Colombiana, FNC), located in Bogot4,
which mainly serves patients of the contributory regimen in the national social
security system. The GCP started on 1992 and the CICP started on 2005. To
allow comparability, only patients from the Plan Obligatorio de Salud (name in
force during the time of data collection) who had completed at least one year
of follow-up between 2011 and 2015 were included.
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The inclusion of patients was made for convenience, based on the
completeness of the information (1 year of follow-up), until fulfilling the calculated
sample. We reviewed the clinical records and institutional databases. The
completeness of information referred only to a complete year of follow-up (patients
having some missing information but having a complete year of follow-up were
not excluded). The convenience sampling of patients, including the requirement
about the completeness of the information, worked equally for both groups (CICP
and CGP) to decrease the risk of a disbalance between groups in this regard.

Patients were assigned to the CICP or the CGP depending on the contracts
of the insurers that pay for their care (some insurers pay for the CICP and
others just pay for the GCP), such assignment remained unchanged during the
study period for all recruited subjects. To compensate the risk of selection and
confusion biases related with this method of assignment we used multivariable
analysis (see further details in statistical analysis).

Patients older than 40 years, having at least one year of follow-up, were
enrolled and the diagnosis of COPD was confirmed by the verification of the
postbronchodilator forced expiratory volume in one second (FEV.,) over the
forced vital capacity (FVC) ratio (FEV1/FVC) lower than 0.7 and a consistent
history of exposure to a risk factor (smoking, wood smoke or occupation).

The study was presented and approved by the ethics committee of the
Fundacion Neumoldgica Colombiana and was considered a research without
risk according to Colombian regulations.

Models of care

Both the CICP and the GCP offer education, prevention, comprehensive
treatment, and rehabilitation. Unlike the GCP, the CICP is interdisciplinary
(pulmonologist, internist, respiratory therapist, psychologist and nutritionist),
and offers additional educational activities (individualized reinforcement training
in the use of inhalers, the importance of medication compliance, suggested
nutrition and physical activity among others), 24/7 telephone service and priority
consultations (made by pulmonologists that are performed on the same day the
patient calls describing deterioration of their respiratory condition).

The characteristics of the medical consultation and the group of medical
specialists who care the patients are similar. Patients receive an average
of six consultations per pulmonologist in one year, six evaluations and
educational activities per respiratory therapist, two consultations for nutrition,
two consultations for psychology, medical consultations in need and
permanent telephone support in case of doubts or decompensation.

The prescription of physical activity and pulmonary rehabilitation, as well as
the guidelines that guided pharmacological management were also similar in
both groups [ALAT COPD Guideline (2011) (19), Colombian COPD Guideline
(2013) (20) and GOLD Strategy (2011-2015) (21)]. Patients were assigned
to the CICP or the CGP depending on the contracts of the insurers that pay
for their care, and this has a risk of selection bias that we seek to reduce
through multivariable analysis. The patients in the GCP group could access the
interdisciplinary team if the pulmonology makes an interconsultation.

Measurements

Information on demographic variables (gender, age, marital status) risk
factors (tobacco use, wood smoke), respiratory symptoms, comorbidities
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(hypertension, diabetes, coronary heart disease, thromboembolic disease,
congestive heart failure, sleep apnea, cancer), spirometry measurements
(FEV,/FVC, FEV,) and six-minute walk test (6MWT) was included during the
year of follow-up.

The type of pharmacological treatment was also recorded, use of short-
acting bronchodilators, long-acting bronchodilators, inhaled steroids and
phosphodiesterase inhibitors.

The number of emergency visits and hospitalizations due to exacerbations of
COPD was evaluated in patients who had completed at least one year of follow-up.

Definition of severity and exacerbations in COPD

The severity of COPD was graded according to the Colombian Clinical
Practice Guideline on COPD (20), which takes into account the degree of
dyspnea, the degree of obstruction and the frequency of exacerbations or
hospitalizations in the previous year.

Exacerbations were defined as ‘mild’ if they were managed on an
outpatient basis only with adjustment of bronchodilator treatment; ‘moderate’
if they required the use of systemic corticosteroids and/or antibiotics without
the need for emergency visits or hospitalization; and ‘severe’ if they required
an emergency visit for more than 24 hours or admission (22).

The emergency visits and hospitalizations were evaluated by self-report:
in every follow-up consultation, patients were interrogated for the number
of visits to the emergency room or hospitalizations, and this information
was immediately recorded in the patient’s database (we did not use other
institutions databases).

Statistical analysis

A sample size of 290 patients was calculated using the Whitehead
algorithm (23) to determine sample sizes for comparing two counts of events,
to detect an incidence rate ratio (IRR) of exacerbations of 0.7 (30% reduction
in risk) by comparing the intervention group (CICP) versus the GCP in a
Poisson regression model, with 80% power, 95% confidence (two-tailed) and
an expected exacerbation rate of 0.89 per patient per year in the GCP (23,24).

For continuous variables with normal distribution (according to the
Kolmogorov-Smirnov test) means and standard deviations were used,
otherwise (non-normal distribution) medians and interquartile ranges were
used. For categorical variables proportions were calculated, and comparisons
were made using the chi-square test, evaluating their statistical significance.
The p value for statistical significance was the same for all statistical analysis
(p<0.05, two-tailed).

For the analysis of the number of exacerbations according to their severity,
the incidence rate (IR) per year [number of events/(person-years at risk)] was
calculated for each model of care: CICP and GCP and an IR ratio (IRR) was
measured. A Poisson multivariable regression model was used to compensate
for potential selection and confusion biases related to the recruitment method
(convenience sampling) and the observational nature of this study. The
dependent variable of the Poisson regression model was the number of
events, the exposure variable was the person-years at risk.
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For the offset variable, we used the “exposure” option included in Stata™ with
the variable representing exposure (person-years at risk), in such case Stata™
takes the log of exposure (the offset variable represents the log of exposure).

The potentially confounding variables assessed in our multivariable
analyses included differences between both groups in COPD severity (COPD
severity classification, severity of functional compromise and distance in six-
minute walk test), medications influencing the risk of exacerbations (LABA,
LAMA, corticosteroids, roflumilast, chronic oxygen therapy and pulmonary
rehabilitation), demographic characteristics (body mass index, age, sex and
marital status) and comorbidities (congestive heart failure, tobacco exposure,
hypertension, diabetes, thromboembolic disease, sleep apnea and cancer).

The severity of COPD was established according to the Colombian
Clinical Practice Guideline on COPD (20), use of long-acting bronchodilators,
use of inhaled corticoids and number of comorbidities.

Bivariate analyses were performed looking for associations between
potential confounders and the intervention group and also for associations
between such potential confounders and the dependent variables. Potential
confounders included sociodemographic, clinical and treatment variables that,
due to biological plausibility, could be associated with the intervention or with
the effect.

A p value <0.2 was used to select potential confounders to be introduced
in the multivariable models, such a p value was higher than the p value of
0.05, used for statistical significance (see above), as recommended (25)
{Hosmer DW, 2013 #428}, in order to avoid missing any confounding variable.

Those variables that in the bivariate analyses were associated with a
p<0.2 with the intervention and the dependent variable under study and
that were not mediator variables (26) were introduced into the multivariable
model to build a saturated model. Afterwards, those variables not reaching
a statistically significant association with the dependent variable (p>0.05) in
the saturated model and that when eliminated did not significantly affect the
regression coefficients or R? were removed from the model, to leave it as
parsimonious as possible.

The statistical analysis was performed using SPSS™ statistical software,
version 22, Stata™, version 11, and MedCalc™, version 16.

Results

Three hundred and sixteen COPD patients, 166 from the CICP and 150
from the GCP were included. Table 1 shows the demographic and clinical
characteristics of the participants. The mean age was similar in both groups,
with a male proportion of 53.6% in CICP and 64.7% in GCP. The participants
in the two groups were similarly distributed for the variables of active
smoking, severity of functional compromise, value in liters and percentage of
post-bronchodilator FEV, in spirometry, six-minute walk test, comorbidities
and patrticipation in pulmonary rehabilitation programs. The follow-up time
was of one year for all patients. The outcomes were the numbers of events
(hospitalization, emergency room (ER) visits and exacerbation not requiring
ER visit or hospitalizations). Such events had a Poisson distribution and their
standard deviation values were lower than the mean values. Therefore, the
best way of analyzing them was using Poisson regression.
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Table 1. Characteristic of patients

Characteristic CICP group GCP group p value
Age, years 76 19 77+10 0.32
Males 89 (53.6) 97 (64.7) 0.46
BMI* 25.64+4.6 26.79+5.5 0.045
Exposure to tobacco 126 (84) 84 (67.7) 0.002
Exposition to wood smoke 48 (28.9) 51 (43.6) 0.011
Active smoking 16 (9.6) 10 (7.2) 0.45
Classification of COPD severity**
Mild 4 (2.4) 2 (1.3) 0.68
Moderate 56 (36.7) 95 (63.3) <0.001
Severe 75 (45.2) 34 (22.7) <0.001
Very severe 31 (18.7) 19 (12.7) 0.14
Severity of functional compromise***
Mild 11 (7.1) 13 (10.1) 0.27
Moderate 98 (63.2) 86 (66.7) 0.89
Severe 37 (23.9) 26 (20.2) 0.83
Very severe 9 (5.8) 4 (3.1) 0.97
Post-bronchodilator FEV1- % predicted, 58+16 62120
Post-bronchodilator FEV1/FVC 49.84 + 13 55.65+ 14.2 <0.001
6-minute walk test, meters 407 + 134 404 + 111 0.86
Comorbidities
Arterial hypertension 89 (53.6) 85 (56.7) 0.58
Type 2-diabetes mellitus 25 (15.1) 18 (12) 0.42
Coronary heart disease 23 (13.9) 21 (14) 0.97
Thromboembolic disease 10 () 4 (2.7) 0.14
Congestive heart failure 9 (5.4) 20 (13.3) 0.015
Sleep apnea 50 (30.1) 37 (24.7) 0.27
Cancer 17 (10.2) 11 (7.3) 0.36
Treatment
Long-term oxygen therapy 119 (71.7) 124 (83.2) 0.015
Pulmonary rehabilitation 47 (28.3) 35 (28.3) 0.31
Short-acting bronchodilators 82 (49.4) 76 (50.7) 0.82
Long-acting bronchodilators 157 (94.6) 122 (81.3) <0.001
Inhaled steroids 100 (60.2) 90 (60) 0.96
Roflumilast 5 (3) 3 (2 0.72

Values presented as means + standard deviations or n (%)

Categorical variables were assessed using chi square or Fisher test in case of low frequencies.
Categorical or quantitative variables that were associated with p<0.2 were introduced in the
saturated multivariable model.

* BMI: Body Mass Index
** Classification of severity according to the Colombian Guide to Clinical Practice in COPD(20)

*** Severity of functional compromise: categorization of FEV1 pos%. Mild >80%, moderate 50-80%,
severe 30-49% and very severe <30%.

Significant differences were found in BMI, tobacco and biomass exposure,
severity of COPD, post-bronchodilator FEV./FVC ratio, concomitant
congestive heart failure and treatment with chronic home oxygen treatment
and long-acting bronchodilators (table 1). The post-bronchodilator FEV./

FVC ratio was 49.8% (+13) in the CICP group and 55.6% (+14.2) in the

GCP group. The use of long-acting bronchodilators was more frequent in the
CICP group than in the GCP, and chronic home oxygen treatment in the GCP
group. The frequency of exacerbations by program is presented in the table 2,
with median and interquartile range.

After the adjustment by confounding variables, a lower number of severe
exacerbations (those requiring emergency visits for more than 24 hours or
hospitalizations) were found in the CICP group versus the GCP group (IR:
21.4 vs. 42.7 per 100 person-years) with an IRR of 0.50 (95% CI: 0.29-0.87,
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p=0.014), which means a 50% reduction in the use of these health resources
by CICP patients (Table 3). Similarly, the analysis of the emergency visits only
showed a lower number in the CICP group versus the GCP group (IR: 9.7

vs. 20.7 per 100 person-years, respectively); with an IRR of 0.47 (95% Cl:
0.26-0.85; P=0.012), which means a 53% reduction in emergency visits in the
CICP group (table 3).

In contrast, a higher number of moderate exacerbations (were found in
the CICP group versus the GCP group (IR: 63.3 vs. 17.3 per 100 person-
years, respectively) with an IRR of 3.65 (95% Cl: 1.46-9.14, p=0.006) (Table
3). There were no differences between the groups for hospitalizations due to
exacerbations (table 3).

Other factors that were independently associated with an increased risk of
exacerbations were a greater severity of COPD for all types of exacerbations
(p<0.01). Long-acting bronchodilator use was associated with a lower risk of
severe exacerbations (p<0.001) and the fact of being unmarried for severe
exacerbations (p=0.019). Age, BMI, the presence of comorbidities and the
risk factor for COPD (wood smoke vs. smoking) were not independently
associated with the frequency of COPD exacerbations. The detailed
results of the multivariable analysis with the variables included in the more
parsimonious models are shown in the supplementary appendix.

Table 2. Frequency of exacerbations by program

Program

CICP GCP

n Median IQR n Median IQR

Number of mild exacerbations 34 0 0-0 50 0 0-1
Number of moderate exacerbations 91 0 0-1 26 0 0-0
Number of severe exacerbations 56 0 0-0 64 0 0-1
Number of mild plus moderate exacerbations 125 0 0-1 76 0 0-1
Number exacerbations (Total) 181 1 0-2 140 0 0-1

CICP: COPD integrated care program; GCP: general consultation of pulmonology; IQR: interquartile range
(percentile 25- percentile 75)
Follow-up time: 1 year for all patients.

Table 3. Incidence rate and incidence rate ratio of severe exacerbations per model of care

CICP GCP Adjusted IRR

Dependent variable (multivariable model) p value
IR IR IRR (IC 95%)
Visits to emergency department 9.7 20.7 0.47 (0.26-0.85) 0.012
Hospitalizations 175 20.7 0.85 (0.52-1.39) 0.510
Severe exacerbations 214 427 0.50 (0.29-0.87) 0.014
Moderate exacerbations 63.3 17.3 3.65 (1.46-9.14) 0.006
Mild exacerbations 14.5 33.3 0.44 (0.27-0.70) 0.001
Mild plus moderate exacerbations  65.4 50.7 1.29 (0.92-1.73) 0.089
)

CICP: COPD integrated care program; IR: incidence rate (adjusted rates); IRR: incidence rate ratio
(adjusted IRR)

* The 316 patients are in the model shown. Estimates for incidence rate in the multivariable
analysis were obtained by a Poisson regression model. IC stands for confidence interval.

The IR for each group were the number of events (emergency services visits, hospitalization,
severe, moderate or mild exacerbations) per 100 person-years.

Follow-up time: 1 year for all patients.
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Discussion

During the year of follow-up, CICP patients had 50% fewer severe
exacerbations (IRR=0.50, p=0.014) and 53% fewer emergency visits
(IRR=0.47, p<0.012) in comparison with GCP patients, although the proportion
of patients with severe COPD was higher in the CICP group. Given that
the rate of mild plus moderate exacerbations was not significantly different
between the CICP and GCP, and that the number of outpatient visits increased
in CICP patients, it is possible that having 24/7 telephone service and priority
consultations to CICP patients may have influenced the lower number
of emergency visits and hospitalizations in this group; but this requires a
confirmatory prospective study. Although patients of both programs were
routinely asked about exacerbations in every follow-up consultation and such
data were immediately recorded, GCP patients had a less close follow-up, and
that is one of the points to take into account to explain the differences in results.

It has been previously documented that integrated care and self-
management programs improve quality of life and exercise capacity and
reduce hospitalizations in COPD patients with moderate and severe
obstruction (12). Although integrated care also includes pulmonary
rehabilitation programs whose benefits in exercise capacity, dyspnea and
quality of life are equally well established, especially in patients with moderate
and severe COPD (27,28), we believe that the additional components of the
program play a role in the benefits obtained. In addition to the usual care
and training, emphasis on self-management of the disease is made to COPD
CICP patients in this study through additional educational activities; CICP
patients are also provided with having 24/7 telephone service and priority
consultations that are not possible through the GCP.

In cases of exacerbation, CICP patients receive timely and intensive
outpatient treatment, preventing the progression of the exacerbation, visits
to emergency department and hospitalizations. This finding is related to
what has been described in the United Kingdom, where rapid recognition
and treatment improve recovery and reduce the risk of hospitalization (29).
A recent study showed that a disease management program based on a
multidisciplinary approach is useful in patients with impaired exercise capacity
and little obstruction in spirometry (30). This reduction of emergency visits
and hospitalizations is essential in the management of patients, not only
because of its clinical impact at an individual level but also because of the
significant reduction of care costs (16,17,31).

Although in this study the proportion of patients receiving treatment
with long-acting bronchodilators was higher in the CICP group, the CICP
intervention continued to be independently associated with a lower risk of
severe exacerbations after adjusting for this confounding variable in the
Poisson multivariable regression model. However, this finding should be
highlighted because in recent years the use of long-acting bronchodilators,
alone (monotherapy) or in combination (double therapy), has become the first
line of treatment, and its utility has been proven in improving symptoms and
reducing exacerbations(7,32,33).

More than 80% of the patients in the two groups of our study are treated
with long-acting bronchodilators. This behavior is not repeated in patients
managed outside specialized institutions, which has been corroborated
in Colombia, where the formulation of short-acting bronchodilators is still
predominant (34). Although, the period of inclusion of patients for this study
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(2011-2015) precedes much of the information on long-acting bronchodilator
treatment in COPD, the guidelines in force at that time already highlighted
the role of anticholinergics and long-acting beta-agonists, indicating lack of
adherence to national and international guidelines, mainly for administrative
and cost reasons (lack of inclusion of drugs in the mandatory health plan).

Other factors that may be related to the finding of fewer COPD
exacerbations in CICP patients are not apparent. There were no significant
differences between groups regarding age, comorbidities, and participation
in pulmonary rehabilitation programs (includes exercises, energy saving
activities, dance, Tai Chi, pre-established educational workshops).

There is not a clear explanation for the difference in exposure to tobacco
and biomass (higher proportion of exposure to biomass in GCP patients), and
it does not appear to have an impact on the difference in emergency visits
and hospitalizations (the results were not modified when adjusted for this
variable in the Poisson multivariable regression model).

The higher proportion of patients with severe COPD included in CICP can
be understood because health insurers select this group of patients to refer
them to a structured program in a specialized institution. It is expected that
patients in a more severe condition will have a higher frequency of visits to
emergency department and hospitalizations due to COPD exacerbations.

In this study, there was a higher proportion of patients in a severe condition
in CICP. The fact that CICP patients had fewer emergency visits and
hospitalizations, despite their more severe disease, highlights the magnitude
of the difference.

The main limitation of this study is its historical cohort design. Recall bias
may have affected outcomes, but it would be expected that the group with a
less close follow-up (GCP) would have reported fewer exacerbations due to
this bias, which would have harmed (instead of favoring) the results of the
intervention. Both groups were equally treated regarding the requirement of
including only patients having a complete year of follow-up, such requirement
aimed at having comparable groups, we did not excluded patients with some
missing information in their medical records. Therefore, we do not think that
our study has an important risk of bias related to including only patients with
complete medical records.

This type of studies can be affected by confounding variables, although
an extensive multivariable analysis was conducted (see the statistical
analysis section and the supplementary appendix) to control for confounding
variables, the effect of an unmeasured confounding variable cannot be ruled
out. There were discrete differences in the medications used in each of the
groups, but we adjusted for this variable in the multivariable analysis, and
we consider that it did not impact the results obtained. All this shows that it
would be advisable to confirm its results through randomized clinical trials. As
happens in any integrate care program (composed of various interventions
administered simultaneously) it is not possible to determine which of the
interventions of the CICP is responsible of the differences in the outcomes.

In conclusion, in this historical cohort study, patients included in CICP
had about 50% fewer visits to emergency department and hospitalization for
severe exacerbations during one year of follow-up compared to GCP patients
in the same institution. These results justify a randomized clinical trial to
confirm them.
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Original article

Lipid-lowering drug prescriptions in a group of
Colombian patients

Andrés Gaviria-Mendoza'?, Manuel E. Machado-Duque'?, Jorge E. Machado-Alba'

' Grupo de Investigacion en Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia, Universidad
Tecnolégica de Pereira-Audifarma, S. A., Pereira, Colombia

2 Grupo de Investigacién en Biomedicina, Fundacién Universitaria Auténoma de las Américas,
Pereira, Colombia

Introduction. Lipid-lowering drugs, especially statins, have shown great relevance in
preventing and treating cardiovascular diseases.

Obijective. To determine the prescription patterns of lipid-lowering drugs and the variables
associated with their use in a Colombian population.

Materials and methods. This is a cross-sectional descriptive study. From a drug-
dispensing database of approximately 4.5 million Colombian health system affiliates,
patients of all ages and both sexes treated with lipid-lowering agents (statins,

fibrates, ezetimibe) were identified between January and March, 2017. Demographic,
pharmacological and co-medication variables were included.

Results. In total, 103,624 patients were identified as being treated with lipid-lowering
agents. The average age was 67.5 years, and 49.8% were 65 years or older. Women
comprised 58.0% of the patients. Statins were the most used (n=96,910; 93.5%),

and atorvastatin (n=80,812; 78.0%) and lovastatin (n=12,621; 12.2%) were the most
frequent. The mean atorvastatin dose was 30.3 mg/day, and 49.9% of its users received
presentations of 40 mg or more. A total of 9,258 (8.9%) patients received fibrates, and only
780 (0.8%) were taking ezetimibe. Of this population, 94.9% were treated with lipid-lowering
monotherapy, and 97.3% (n=100,813) had co-medication for their comorbidities, with the
most frequent being antihypertensive (89.1%), antiplatelet (57.8%), antidiabetic (31.5%)
and antiulcerative agents (34.2%).

Conclusions. Atorvastatin is currently the most frequently used lipid-lowering drug in this
group of Colombian patients, especially in monotherapy and at doses close to the defined
daily dose. Only half received high-intensity doses. New studies are required to verify the
efficacy of these therapies.

Keywords: Dyslipidemias; ezetimibe; pharmacoepidemiology; hydroxymethylglutaryl-CoA
reductase inhibitors; hypolipidemic agents; drug prescriptions.

Patrones de prescripcion de hipolipemiantes en pacientes de Colombia

Introduccidn. Los farmacos hipolipemiantes, especialmente las estatinas, han demostrado
gran relevancia para la prevencion y el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares.
Obijetivo. Determinar los patrones de prescripcién de los farmacos hipolipemiantes y las
variables asociadas con su uso en una poblacién de Colombia.

Materiales y métodos. Se trata de un estudio descriptivo y transversal. A partir de una
base de datos de dispensacion de medicamentos de 4,5 millones de afiliados al sistema de
salud de Colombia, se identificaron los pacientes de cualquier edad y sexo en tratamiento
con hipolipemiantes (estatinas, fibratos, ezetimibe), entre enero y marzo de 2017. Se
incluyeron variables demogréficas, farmacoldgicas y de comedicaciones.

Resultados. Se identificaron 103.624 pacientes en tratamiento con hipolipemiantes.

La edad promedio fue de 67,5 afios y el 49,8 % tenia 65 0 mas anos. El 58,0 %

eran mujeres. Las estatinas fueron los mas utilizados (n=96.910; 93,5 %), siendo la
atorvastatina (n=80.812; 78,0 %) y la lovastatina (n=12.621; 12,2 %) las mas frecuentes.
La dosis promedio de atorvastatina fue de 30,3 mg/dia y el 49,9 % de sus usuarios

recibia presentaciones de 40 mg o mas. Un total de 9.258 (8,9 %) pacientes recibian
fibratos y solo 780 (0,8 %) tomaban ezetimibe. El 94,9 % de casos recibi tratamiento

en monoterapia hipolipemiante y el 97,3 % (n=100.813) tenia comedicaciones para
comorbilidades, siendo las més frecuentes antihipertensivos (89,1 %), antiagregantes
plaquetarios (57,8 %), antidiabéticos (31,5 %) y antiulcerosos (34,2 %).

Conclusiones. La atorvastatina es actualmente el medicamento hipolipemiante mas utilizado
en este grupo de pacientes de Colombia, especialmente en monoterapia y a dosis cercanas
a las definidas, aunque solo la mitad recibian dosis recibian dosis de alta intensidad. Se
requieren nuevos estudios que verifiquen la efectividad de estos tratamientos.

Palabras clave: dislipidemias; ezetimiba; farmacoepidemiologia; inhibidores de
hidroximetilglutaril-CoA reductasas; hipolipemiantes; prescripciones de medicamentos.
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Cardiovascular disease is a primary cause of morbidity and mortality worldwide,
and its incidence continues to rise due to aging populations and unhealthy lifestyles
(1). Colombia is not exempt to this situation. From 2005 to 2014, cardiovascular
disease accounted for up to 30% of the country’s total deaths (2).

One of the primary risk factors associated with cardiovascular disease
is dyslipidemia, which mainly includes altered total cholesterol levels and
low-density lipoprotein (LDL) (3). Among the drugs useful for managing
dyslipidemias are statins, fibrates and ezetimibe. Despite its effects on
plasma lipid levels, the use of some of these pharmacological groups is lower
than expected, even in high cardiocerebrovascular-risk populations (4,5).

The last study on usage patterns for this drug group in Colombia was
published in 2008, where the only statin identified was lovastatin, and
gemfibrozil was the second most used drug, reaching 27% (6). More
molecules are now available in all lipid-lowering drug groups, and reports
in Colombian populations show some changes in their prescriptions. For
example, by the year 2013, atorvastatin had already displaced lovastatin as
the most widely used statin drug (7,8).

In the present work, we sought to determine the prescription patterns
of lipid-lowering drugs in patients affiliated with the Sistema General de
Seguridad Social en Salud (SGSSS) in 2017, considering the possible
epidemiological changes in cardiovascular disease and the inclusion of new
lipid-lowering medications in the benefit plan offered by health insurance
entities (Benefit Plan Administrators) (9).

Materials and methods
Study design

A cross-sectional study was conducted on the prescription habits of
lipid-lowering drugs. Information was obtained from a population database
of approximately 4.5 million people affiliated with the SGSSS in five Benefit
Plan Administrators of the contributory scheme, which corresponds to
approximately 22.5% of the active population affiliated with this regime in the
country and 9.3% of the Colombian population.

We analyzed prescribing data from patients treated with lipid-lowering
drugs between January 1. and March 31¢t., 2017 in all Colombian cities with
reliable databases. We included data on individuals of all ages and sexes
who had been prescribed lipid-lowering drugs and whose management was
uninterrupted for at least three months to ensure that patients stably complied
with the treatment, reflecting medication tolerance and adherence.

Medicine consumption information on the affiliated population was
systematically obtained by the dispensing company (Audifarma, S. A.).
Audifarma, S. A. is the largest drug dispensing company in Colombia.
Information is generated at the time of dispensing and stored on a server
with daily dispensing data (approximately 2.8 million formulas per month).
To access the data, the Business Object tool is used on a platform in Oracle
where all the drug claims are stored; and a database was designed with the
following variables:

1. Sociodemographics included sex, age, and city.

2. Lipid-lowering drugs included statins (atorvastatin, cerivastatin,
fluvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin),
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fibrates (bezafibrate, ciprofibrate, fenofibrate, gemfibrozil) and ezetimibe
(alone or combined with statins). The dose and quantity delivered were
recorded. The defined daily dose (DDD) was used as a unit of measurement
for the drug use per the recommendations of the World Health Organization.

3. Co-medication was accepted as a surrogate indicator of chronic
disease, considering the following circumstances: a) antidiabetics and insulins/
diabetes mellitus; b) antihypertensive and diuretic/arterial hypertension; c)
anticoagulants/thromboembolic disorders; d) levothyroxine-antithyroid/thyroid
pathology; e) nitrovasodilators/ischemic heart disease; f) anti-ulcers/acid-peptic
disease; g) antiplatelet drugs/cardiovascular prevention.

Bioethics

The protocol was endorsed by the Bioethics Committee of the Universidad
Tecnoldgica de Pereira and was classified in the category of “risk-free
research”. Patients’ personal data were not used, and their identities were
safeguarded per the recommendations of the Declaration of Helsinki.

Data analyses

Descriptive statistics were used to analyze the data using the statistical
package SPSS™, version 24.0 (IBM, USA) for Windows. Bivariate tests were
also performed, such as Student’s t test to compare quantitative variables,
and c? for categorical variables. We prepared binary logistic regression
models using lipid-lowering drug use alone or in combination therapy (yes/
no) and the need for co-medication (yes/no) as dependent variables. The
covariates in these models included age, sex and the variables that were
significantly associated with the dependent variables in the bivariate analyses.
The statistical significance level was p<0.05.

Results

We identified 103,624 patients affiliated with the SGSSS being treated
with lipid-lowering drugs continuously during the study period. The average
age was 67.5 = 12.1 years (range: 18-105 years), and the sex distribution
showed that 60,098 (58.0%) were women. People aged 65 years and older
represented 49.8% (n=51,615) of the population (figure 1).
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Of the population, 93.5% (n=96,910) received treatment with some
statin, with atorvastatin being the most used (n=80,812; 78.0% of the total
population), followed by lovastatin with 12,621 patients (12.2%). The main
presentations dispensed were atorvastatin tablets 20 mg (n=42,389; 52.4%
of those with atorvastatin) and 40 mg (n=39,724; 49.2%), but 3,210 (4.0%)
received 10 mg, and 634 received 80 mg (0.8%). All lovastatin was prescribed
as 20 mg. Only 4 patients received pitavastatin, and no formulations of
cerivastatin, fluvastatin and pravastatin were found.

A total of 9,258 (8.9%) patients received fibrates, mainly gemfibrozil
(n=8,242; 8.0% of the total subjects). Seven hundred eighty patients (0.8%)
used some form of ezetimibe. Table 1 shows the prescription patterns of each
of these drug groups.

The relationship between the average dose administered and the DDD
varied greatly, with values from 0.44 for lovastatin to 2.53 for rosuvastatin
(table 1). A total of 40,358 patients with atorvastatin (38.9% of the total
population and 49.9% of those with atorvastatin) were receiving presentations
of 40 mg or more, while 5,274 patients received rosuvastatin 20 mg or more
(5.1% of all patients and 94.0% of rosuvastatin users).

Monotherapy versus combination therapy

A total of 98,355 patients (94.9%) used a single lipid-lowering drug during
the study period, while 5,190 (5.0%) used a combination of two drugs, and 79
cases received three medications. Figure 2 shows the distribution of the main
lipid-lowering agents used by monotherapy or combination therapy.

The most frequent association was atorvastatin plus gemfibrozil (n=1,986
patients, 1.9% of all patients). Multivariate analysis of the relationship
between the use of combination lipid-lowering therapy and other variables
showed that the concomitant use of antidiabetics, thiazide diuretics, minoxidil
and proton pump inhibitors increased the probability of receiving therapy with
more than one lipid-lowering drug. In contrast, being 65 years of age or older
and using apixaban reduced this probability (table 2).

Table 1. Prescription patterns of lipid-lowering drugs used in 103,624 patients in Colombia, 2017

Prescription/users  Dose (mg/day) Female:Male Mean age

Medication DDD i
Patients % Mean Median ratio (years)
Statins* 96,910 93.5 1.4 67.8
Atorvastatin 80,812 78.0 30.3 26.7 1.52 1.4 67.8
Lovastatin 12,621 12.2 19.9 20.0 0.44 1.7:1 68.2
Rosuvastatin 5,609 5.4 25.3 18.7 2.583 1.3:1 65.6
Simvastatin 343 0.3 29.3 24.9 0.98 1.1:1 67.2
Fibrates 9,258 8.9 1.0:1 63.2
Gemfibrozil 8,242 8.0 628.6  600.0 0.52 1.1:1 63.5
Fenofibrate 591 0.6 186.4 200.0 0.93 0.8:1 61.3
Ciprofibrate 471 0.5 97.5 100.0 0.97 0.7:1 60.6
Ezetimibe 780 0.8 9.0 9.3 0.90 0.9:1 65.3
Ezetimibe 10 mg 262 0.3 8.1 6.7 0.67 1.0:1 65.0
Combined presentations 524 0.5 9.3 9.3 0.93 0.9:1 65.6

DDD: average ratio between the prescribed daily dose and the defined daily dose.
* Only 4 patients were receiving pitavastatin during the study time.
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Figure 2. Frequency of prescription of the main lipid-lowering drugs used, alone or in
combination therapy, Colombia, 2017

Table 2. Variables associated with combined lipid-lowering therapy in binary logistic
regression models, Colombia, 2017

O,
Variables Sig. OR 95% Cl
Lower Upper

Age =65 years <0.01 0.75 0.70 0.80
Male sex 0.10 1.05 0.99 1.12
Use of:

Antidiabetics <0.01 1.12 1.05 1.20

Thiazide diuretics <0.01 1.18 1.10 1.27

Alpha-blockers 0.09 0.87 0.74 1.02

Minoxidil 0.04 2.41 1.03 5.68

Apixaban 0.04 0.48 0.24 0.96

Proton pump inhibitors <0.01 1.16 1.09 1.24
Living in Cali city <0.01 1.43 1.30 1.57
Constant 0.00 0.05

Sig.: Significance; OR: Odds ratio; 95 % CI: 95 % confidence interval
Co-medication

Most study patients (97.3%, n=100,813) used some co-medication. The
average number of co-medications per patient was 4.0 £ 2.0 (range: 0-14
different drugs). The drugs for other comorbidities most frequently identified
were antihypertensive drugs (n=92,338; 89.1%), antiplatelet agents (n=59,890;
57.8%, and 97.8% corresponded to acetylsalicylic acid), antidiabetics
(n=32,609; 31.5%, of which 30.4% used insulins) and antiulcer drugs
(n=35,397; 34.2%, where 92.2% corresponded to proton pump inhibitors).

We identified 28,562 patients (27.6%) consuming antihypertensive and
antidiabetic medications concomitantly. Of diabetic patients, 87.6% received
an antihypertensive, while 30.9% of hypertensive patients used antidiabetics.

In the antihypertensive group, 41,510 patients (40.1% of the total patients,
45.0% of those with antihypertensive drugs) received a combination of two drugs
in this group, and 17,589 (17.0%) received three. The most prescribed group was
angiotensin ll-receptor antagonists (especially losartan) in 65,416 patients (63.1%),
followed by B-adrenergic blockers (33.3%), calcium channel blockers (32.9%),
thiazide diuretics (23.3%) and angiotensin-converting enzyme inhibitors (17.2%).
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Other medications included those used to treat thyroid disease (n=18,242,
17.6%), loop diuretics (n=15,063, 14.5%), aldosterone inhibitors (n=5,501,
5.3%), anticoagulants (n=3,405, 3.3%), nitrovasodilators (n=1,326, 1.3%) and
arterial vasodilators (n=73, 0.1%). Table 3 shows the sociodemographic and
pharmacological variables of patients receiving lipid-lowering drugs by co-
medications or comorbidities.

Multivariate analysis of the outcome of receiving some co-medication
in patients being treated with lipid-lowering drugs indicated that being 65
years of age or older and using non-combined presentations of lovastatin,
atorvastatin, rosuvastatin and fibrates were associated with a higher
probability of receiving co-medication. Ezetimibe use was associated with a
lower probability of receiving co-medication (table 4).

Comparison between cities

Demographic variables and some prescription indicators were compared
among the 105 Colombian cities included in this study. The different
characteristics and proportions of lipid-lowering drug use in the eight main
cities are summarized in table 5.

Table 3. Comparison of lipid-lowering prescriptions according to comorbidity, Colombia, 2017

) Anti ) Antiplatelet Antidiabetics Antiulcer Thyroid !.oop A_Ido.st_erone Anticoagulants

Variable hypertensive drugs drugs hormone diuretic inhibitors

n=92,338 n=59,890 n=32,609 n=35,397 n=18,242 n=15,063 n=5,501 n=3,405

Mean age (years) 68.1 68.8 67.3 69.5 69.5 73.4 70.1 71.4

Women (%) 53,480 (57.9) 32,478 (54.2) 18,290 (56.1) 22,753 (64.3) 13,197 (72.3) 8,619 (57.2) 2,692 (48.9) 1,650 (48.5)

Polytherapy (%) 4,659 (5.0) 3,068 (5.1) 1,793 (5.5) 1,924 (5.4) 969 (5.3) 742 (4.9) 272 (4.9) 153 (4.5)

Prescription- n (%)

Statins 87,167 (94.4) 56,878 (95.0) 30,477 (93.5) 33,515(94.7) 17,305(94.9) 14,432 (95.8) 5,391 (98.0) 3,344 (98.2)
Atorvastatin 72,875 (78.9) 48,175(80.4) 25,739 (78.9) 28,547 (80.6) 14,475(79.3) 12,464 (82.7) 4,757 (86.5) 2,915 (85.6)
Lovastatin 11,406 (12.4) 6,841 (11.4) 3,484 (10.7) 3,632(10.3) 2,316 (12.7) 1,548 (10.3) 374 (6.8) 262 (7.7)
Rosuvastatin 4,904 (5.3) 3,222 (5.4) 1,939 (5.9) 2,159 (6.1) 910 (5.0) 741 (4.9) 396 (7.2) 252 (7.4)
Simvastatin 234 (0.3) 152 (0.3) 99 (0.3) 97 (0.3) 78 (0.4) 34 (0.2) 25 (0.5) 15 (0.4)

Fibrates 7,437 (8.1) 4,475 (7.5) 3,081 (9.4) 2,830 (8.0) 1,407 (7.7) 1,006 (6.7) 205 (3.7) 102 (3.0)
Gemfibrozil 6,891 (7.5) 4,136 (6.9) 2,729 (8.4) 2,571 (7.3) 1,266 (6.9) 924 (6.1) 168 (3.1) 76 (2.2)
Fenofibrate 327 (0.4) 196 (0.3) 222 (0.7) 153 (0.4) 73 (0.4) 48 (0.3) 20 (0.4) 18 (0.5)
Ciprofibrate 254 (0.3) 164 (0.3) 154 (0.5) 122 (0.3) 75 (0.4) 42 (0.3) 18 (0.3) 9 (0.3)

Ezetimibe 494 (0.5) 339 (0.6) 211 (0.6) 196 (0.6) 132 (0.7) 62 (0.4) 51 (0.9) 34 (1.0)

Ezetimibe 10mg 156 (0.2) 113 (0.2) 58 (0.2) 62 (0.2) 26 (0.1) 18 (0.1) 19 (0.3) 12 (0.4)

Combined presentations 339 (0.4) 227 (0.4) 154 (0.5) 135 ( 0.4) 106 (0.6) 45 (0.3) 32 (0.6) 22 (0.6)

Table 4. Variables associated with lipid-lowering therapy with co-medication
in binary logistic regression models, Colombia, 2017

O,
Variables Sig. OR 95% Cl
Lower Upper

Age 265 years <0.01 3.54 3.22 3.88
Male sex 0.22 1.05 0.97 1.15
Use of:

Lovastatin <0.01 6.70 5.22 8.60

Atorvastatin <0.01 8.53 6.86 10.60

Simvastatin 0.52 0.76 0.33 1.77

Rosuvastatin <0.01 3.32 2.60 4.24

Ezetimibe <0.01 0.24 0.17 0.33

Fibrates <0.01 1.64 1.32 2.04
Constant 0.00 3.32

Sig: Significance; OR: Odds ratio; 95 % CI: 95 % confidence interval
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Table 5. Comparison of demographic variables and indicators of lipid-lowering prescriptions in eight Colombian cities, 2017

Bogota Pereira Cali Cartagena  Barranquilla Manizales Ibagué Palmira Colombia
n=32,670 n=9,378 n=8,969 n=6,022 n=5,520 n=4,155 n=3,488 n=3,174 n=103,624

Mean age (years) 64.8 68.8 71.9 66.1 67.8 66.6 67.0 70.8 67.5

Women (%) 18,921 (57.9) 5,504 (58.7) 5,389 (60.1) 3,370 (56.0) 3,126 (56.6) 2,512 (60.5) 2,081 (59.7) 1,933(60.9) 60,098 (58.0)

Polytherapy (%) 1,570 (4.8) 348 (3.7) 593 (6.6) 260 (4.3) 285 (5.2) 165 (4.0) 163 (4.7) 202 (6.4) 5,269 (5.1)

Comedication (%) 31,403 (96.1) 9176 (97.8) 8,683(96.8) 5,934 (98.5) 5449(98.7) 4,023 (96.8) 3,428 (98.3) 3,119 (98.3) 100,813 (97.3)

Prescription - n (%)

Statins 30,783 (94.2) 9,000 (96.0) 8,104 (90.4) 5,795(96.2) 5313(96.3) 3,973 (95.6) 3,214 (92.1) 2,795(88.1) 96,910 (93.5)
Atorvastatin 25,131 (76.9) 7,290 (77.7) 7,136(79.6) 4,677 (77.7) 4,596 (83.3) 2,811 (67.7) 2,618(75.1) 2,274 (71.6) 80,812 (78.0)
Lovastatin 4,774 (14.6) 1,375(14.7) 1,019 (11.4) 289 (4.8) 259 (4.7) 1,079 (26.0) 426 (12.2) 497 (15.7) 1,2621 (12.2)
Rosuvastatin 1,571 (4.8) 506 (5.4) 105 (1.2) 982 (16.3) 604 (10.9) 169 (4.1) 241 (6.9) 92 (2.9) 5,609 (5.4)
Simvastatin 171 (0.5) 25 (0.3) 37 (0.4) 9 (0.1) 10 (0.2) 2 (0.0 3 (0.1) 13 (0.4) 343 (0.3)

Fibrates 2,549 (7.8) 507 (5.4) 1,199 (13.4) 318 (5.3) 332 (6.0) 249 (6.0) 359 (10.3) 480 (15.1) 9,258 (8.9)
Gemfibrozil 2,269 (6.9) 433 (4.6) 1,083 (12.1) 295 (4.9) 300 (5.4) 200 (4.8) 341 (9.8) 380 (12.0) 8,242 (8.0)
Fenofibrate 148 (0.5) 55 (0.6) 67 (0.7) 17 (0.3) 15 (0.3) 28 (0.7) 4 (0.1) 77 (2.4) 591 (0.6)
Ciprofibrate 138 (0.4) 22 (0.2 50 (0.6) 7 (0.1) 19 (0.3) 22 (0.5) 17 (0.5) 31 (1.0 471 (0.5)

Ezetimibe 314 (1.0) 49 (0.5) 124 (1.4) 22 (0.4) 14 (0.3) 18 (0.4) 3 (0.1) 44 (1.4) 780 (0.8)

Ezetimibe 10mg 57 (0.2) 23 (0.2) 72 (0.8) 8 (0.1) 2 (0.0 9 (0.2) 1 (0.0 13 (0.4) 262 (0.3)

Combined presentations 257 (0.8) 26 (0.3) 56 (0.6) 14 (0.2) 12 (0.2) 9 (0.2) 2 (0.1) 31 (1.0) 524 (0.5)

Discussion

In the present work, the utilization profile of the main lipid-lowering drugs
used in an insured population of the Colombian health system was described,
finding large differences from data previously reported in the country.

The average age of those who use these medications is consistent
with the profile of dyslipidemia and cardiovascular disease (2,10). The
predominance of females attracts attention because men experience greater
mortality and more years of life potentially lost due to this group of pathologies
(2), although in Colombia, mixed dyslipidemia has been described as the
most common and that it presents more frequently in women (10).

During the study period, the most used drug group was the statins,
encompassing over 90% of the total prescriptions, while fibrates only accounted
for approximately 9%. This shows an important change regarding the 2008 data,
where statins, despite also being the most consumed, only encompassed 71%
of total prescriptions and fibrates comprised 27% (6). As mentioned above, for
2008, the dominant statin was lovastatin because it was the only one included
on the SGSSS benefit plan’s drug list. The change in the prescription pattern to
atorvastatin, until now the dominant drug, was likely due to its inclusion in the
benefit plan (9) and because higher doses can be achieved, which improves the
therapy’s intensity and therefore the expected efficacy (11-13).

This change towards increased atorvastatin prescriptions is also supported
by previous national study results, which found that patients treated with
lovastatin were less likely to achieve metabolic control (although it was used
at doses lower than those recommended, similar to the present study) (8). In
addition, atorvastatin has been identified as the most cost-effective option for
patients with dyslipidemia in the Colombian health context when moderate
to high intensity treatments are required (14). When comparing these results
with studies from other countries, atorvastatin has also been the most
prescribed in Taiwan, but only at 37% (15), whereas research in ltaly and
Brazil found a predominance of simvastatin (16,17).
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In the present study, more than a third of the population was receiving
statins at high intensity doses by international standards (atorvastatin 40-
80 mg, rosuvastatin 20-40 mg) (12). In a sample of Colombian patients
receiving lipid-lowering drugs, according to the Framingham scale, 94% of
these patients had a moderate to high cardiovascular risk (10), which is why
it would be expected that more patients in the study were receiving high
doses of these drugs in addition to the indications of national and international
management guidelines (12,13).

Lipid-lowering drug use in combination therapy was 5%, which is similar
to previous national reports (8) and works published in France (18) and the
United States (19). Concomitantly using statins with fibrates is usually avoided
due to the increased risk of adverse reactions, which has been documented
in pharmacoepidemiological studies (19); therefore, the high monotherapy
frequency seems appropriate, although in adequately selected patients with
residual cardiovascular risk, combination therapy may be a therapeutic option
of interest to achieve goals (20) with fibrates as well as ezetimibe (21), and
more recently with new therapeutic options such as PCSK9 inhibitors (3).

The comorbidities and co-medications found in the study population are
consistent with the profile associated with patients requiring lipid-lowering
drugs. Therefore, antihypertensive, antiplatelet and antidiabetic agents were
the dominant co-medications, as has been described in other studies (8). It
is striking that in this patient group, antiplatelet agents reached a usage near
60%, much higher than the value of 3.8% reported in 2008, indicating an
improvement in preventing cardiovascular risk among this type of patients (6).

The worldwide tendency is to increase prescriptions of lipid-lowering
drugs in patients with diabetes mellitus (22), because the recommended use
of statins is growing in patients with this comorbidity as a routine step for
prevention of cardiovascular events, which was also identified in this study
(increasing from 20% in 2008 to 32% in 2017) (6). The high use of anti-
ulcerative drugs has been described previously, especially in chronic disease
populations, often without a clear indication (23), although in this case, it can
be explained by the high prescription of antiplatelet agents in elderly patients.

Another interesting aspect is the relationship found between ezetimibe
use and the lower probability of having co-medications, especially because
ezetimibe has been described as a useful medication to achieve goals in
patients with dyslipidemia who also have multiple comorbidities (24). Residual
confounders not considered during the study may explain this relationship,
such as the patient’s educational levels or socioeconomic statuses (25),
aspects of health and insurance services, preferences of prescribing
physicians or the presence of clinical inertia to reach goals in dyslipidemia in
patients with multiple pathologies (26).

Differences between prescription profiles in different cities (for
example, variations in the prevalence of rosuvastatin use) are frequent in
pharmacoepidemiological studies (6) and have been associated with local
differences in health services, medical training or inhabitants’ characteristics (27).

This research has some limitations. Because the results came from
dispensing databases, and clinical records were not consulted, variables
such as patients’ cardiovascular risk, lipid profiles, efficacy or the presence
of adverse reactions were not analyzed. Likewise, the patterns found are
applicable only to populations with insurance characteristics similar to the
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study subjects. New research is required to determine detailed aspects of
using these drugs, for example, by the indication of treatment in the field of
primary and secondary cardiovascular disease prevention.

The prescription patterns identified in this study highlight that the main
lipid-lowering drug dispensed in Colombia is atorvastatin, especially in
monotherapy and at doses close to DDD.

Regarding previous analyses, the prescriptions differed considerably,
likely due to modifications in the drugs included in the benefit plans and the
evidence presented in different clinical guides, highlighting the increase in
useful co-medications for cardiovascular prevention such as antiplatelet drugs.

These data may be useful for professionals and health administrators to
define behaviors related to managing cardiovascular risk in the Colombian
population, since there seems to be an opportunity for improvement related
to a probable underuse of statins at high doses in patients who require them.
The adequate management of dyslipidemias can have a long-term impact
on public health by reducing cardiovascular risk, morbidity and mortality
secondary to ischemic events, heart failure and, in addition, the costs derived
from their attention.
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Infeccion por Trypanosoma cruzi en mujeres
puérperas y sus heonatos en Barcelona, estado
Anzoategui, Venezuela

Norielis del Carmen Zabala', Mariolga Berrizbeitia'?, Alicia Jorquera®, Jéssicca Rodriguez’,
Leomery Romero?®

"Posgrado en Biologia Aplicada, Universidad de Oriente, Nucleo de Sucre, Cumana, Venezuela

2Instituto de Investigaciones en Biomedicina y Ciencias Aplicadas, Universidad de Oriente,
Cumana, Venezuela

3 Centro de Investigaciones en Ciencias de la Salud, Universidad de Oriente, Nucleo de
Anzoategui, Barcelona, Venezuela

Introduccion. Trypanosoma cruzi se transmite principalmente por via vectorial, sin
embargo, las rutas oral y congénita han tomado relevancia.

Obijetivo. Evaluar la infeccion por T. cruzi en mujeres puérperas y sus neonatos en el
Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona, estado Anzoategui, Venezuela.
Materiales y métodos. Se hizo un estudio prospectivo de corte transversal, de mayo de
2015 a agosto de 2016, en el que se evaluaron 1.200 mujeres para determinar la infeccion
mediante las pruebas ELISA, MABA e IFI. Los neonatos de las madres seropositivas

se evaluaron con la prueba de PCR y por serologia a los nueve meses de edad. Se

estimé la prevalencia de la infeccién por T. cruzi en mujeres puérperas y sus neonatos.
Para establecer los factores de riesgo asociados a la infeccién, se usé la prueba de ji al
cuadrado (c?) y la razén de probabilidad (OR).

Resultados. En total, 78 (6,50 %) mujeres resultaron positivas (IC,,,, 5,10-7,89 %). En seis
(9,09 %) recién nacidos de madres seropositivas, se detecté ADN parasitario. Tras nueve
meses de nacidos, once lactantes evaluados resultaron serolégicamente negativos. La
infeccién estuvo asociada con la duracion del embarazo (OR=0,36; IC,., 0,15-0,84), origen
del domicilio actual (OR=0,34; IC,,,, 0,24-0,62) o previo (OR=2,50; IC,,,, 1,38-4,52) y el
tener familiares con la enfermedad de Chagas (OR=1,75; IC,, 1,02-3,01).

Conclusiones. La seroprevalencia para la infeccion por T. cruzi en mujeres puérperas del
medio rural, fue elevada. La deteccion de ADN parasitario al momento del nacimiento no
es indicativa de enfermedad de Chagas congénita.

95%

Palabras clave: Trypanosoma cruzi; enfermedad de Chagas/diagndstico; recién nacido;
ensayo de inmunoadsorcién enzimatica; Venezuela.

Trypanosoma cruzi infection in puerperal women and their neonates at Barcelona,
Anzoategui State, Venezuela

Introduction. Trypanosoma cruziis mainly transmitted by vectors. Other pathways such as
oral and congenital transmission have become increasingly relevant.

Objective. To evaluate T. cruziinfections in post-partum women and their newborns who
attended the Hospital Universitario Dr. Luis Razetti (Barcelona, Anzoategui state, Venezuela).
Materials and methods. A prospective cross-sectional study was undertaken from May,
2015, to August, 2016. ELISA, MABA and IFI assays were used to determine the infection
in 1,200 post-partum women. The newborns of seropositive women were then examined
for T. cruzi by PCR amplification and serological tests at nine months old. The prevalence
of the parasitic infection in post-partum women and their newborns was then estimated. To
establish the relationship between risk factors and infection, the chi-square test (c2) and the
probability ratio (OR) was applied.

Results. A total of 78 women were identified as seropositive (6.50 %) (Cl 95%: 5.10-
7.89%), and parasitic DNA was detected in six of their newborns (9.09%). Nine months
after birth eleven infants were examined, and all were found to be serologically negative.
Risk factors detected were pregnancy duration (OR: 0,36; CI95%: 0,15-0,84), where the
patients lived at present (OR: 0,34; ClI95%: 0,24-0,62) or previously (OR: 2,50; Cl95%:
1,38-4,52) and having relatives with Chagas disease (OR: 1,75; ClI95%: 1,02-3,01).
Conclusions. Seroprevalence for T. cruziinfection in young post-partum women in rural
areas was high. The detection of parasite DNA at birth was not indicative of congenital
Chagas disease.

Key words: Trypanosoma cruzi; Chagas diseases/diagnosis; newborn; enzyme-linked
immunosorbent assay, Venezuela.
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La enfermedad de Chagas es causada por el parasito protozoario
Trypanosoma cruzi, el cual infecta entre seis y siete millones de personas
en el mundo, de las cuales, cinco millones se encuentran en Latinoamérica.
Actualmente, se estima que existen cerca de 70 millones de personas que
estén en riesgo de infectarse con el parasito (1).

La principal forma de transmisién de la infeccién por T. cruzies la
vectorial; sin embargo, existen otras como las transfusiones sanguineas,
el consumo de alimentos contaminados con orina y heces de triatominos
infectados por el parasito, los trasplantes de érganos, los accidentes
de laboratorio y la transmisién congénita. Esta ultima ha tomado gran
importancia, tanto en los paises latinoamericanos endémicos donde la
parasitosis persiste, como en los paises no endémicos en los que la
migracién de mujeres infectadas en edad fértil ha aumentado las cifras de
infeccién congénita, colocandola por encima de las transfusiones de sangre o
los trasplantes de érganos (2).

La transmisién materno-fetal de T. cruzi ocurre en una media del 5 %, sin
embargo, existen diferencias entre las prevalencias reportadas en las areas
endémicas (3). En este sentido, segun los ultimos datos aportados por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), México presenta el mayor nimero
de casos por afio (1.788) de transmision congénita del parasito, seguido
por Argentina (1.457) y Colombia (1.046). Otros paises endémicos, como
Bolivia y Brasil, presentan 616 y 571 casos, respectivamente. En Venezuela,
se reporta mas de un milléon de personas en riesgo de infectarse por T.
cruzi; ademas, existen entre 100.000 y 200.000 personas ya infectadas,
de las cuales 40.223 son mujeres en edad fértil (15 a 44 afios). Venezuela
se encuentra ubicada en el cuarto lugar en Latinoamérica con respecto al
numero de casos (665) con transmisidén congénita por T. cruzi (1).

Para hacer el diagnostico de transmisién vertical de T. cruzi, primero
debe confirmarse la infeccién de la madre mediante la deteccién de
anticuerpos especificos de T. cruzi con dos pruebas serologicas con
distinto principio, como el analisis inmunoenzimatico de adsorcién (ELISA),
la inmunofluorescencia indirecta (IFl) y la hemaglutinacién indirecta
(HAI). Después de la confirmacién de la infeccion de la madre, el parasito
debe buscarse en el recién nacido mediante pruebas parasitolégicas
(microhematocrito, hemocultivo) y métodos moleculares, como la prueba
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Después de los nueve
meses de edad, cuando los anticuerpos IgG transferidos por la madre
han desaparecido, se realizan las pruebas serologicas. Por lo tanto, la
deteccioén del parasito mediante pruebas parasitoldgicas o la identificacion de
anticuerpos de tipo IgG anti- T. cruzi a los nueve meses de vida, es indicativa
de transmisidn congénita y el lactante debe ser tratado (3).

En Venezuela, son escasos los trabajos sobre la infeccidn por T. cruzien
mujeres embarazadas, o puérperas, y la transmision congénita. Por lo tanto,
el objetivo del presente estudio fue obtener datos epidemiolégicos relevantes
sobre la situacién actual de la infeccion por T. cruzi en mujeres puérperas
y sus neonatos, atendidos en el Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de
Barcelona, estado Anzoategui, asi como también, conocer los factores de
riesgo epidemiol6gicos asociados a la infeccion por T. cruzi en ese grupo
poblacional de la regién nororiental de Venezuela.
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Trypanosoma cruzi en mujeres puérperas y neonatos, Venezuela

Materiales y métodos
Area del estudio

Este estudio se llevd a cabo entre mayo de 2015 y agosto de 2016 en el
Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona, capital del estado Anzoategui.
Barcelona esta ubicada a 10°08'00" de latitud norte y 64°41'00" de longitud oeste
(figura 1). El Hospital esta clasificado como de tipo IV. Es el principal centro
hospitalario de la region y atiende las necesidades de los habitantes de la zona
metropolitana, del resto del estado Anzoategui y de los estados circunvecinos.

Diseno del estudio y seleccion de la muestra

Se hizo un estudio prospectivo de corte transversal. El tamafno de
la muestra se calculd de acuerdo con un estimado de 8.400 mujeres
embarazadas por afio que acudieron al centro hospitalario; se establecié un
margen de error de 3 %, una prevalencia de 3 % y un intervalo de confianza
de 95 % (4). En total, se evaluaron 1.200 mujeres puérperas y sus neonatos.

Se seleccionaron de manera aleatoria a las mujeres en puerperio
fisioldgico, es decir, en el periodo de 6 a 8 semanas que sigue al parto, en el
cual las alteraciones fisiolégicas y anatémicas producidas en el organismo
materno durante el embarazo han vuelto al estado no gestante (5), que
cumplian los siguientes criterios de inclusion:

i. aceptacion de la mujer puérpera para participar en la fase de
diagnéstico de la infeccion por T. cruzi,

ii. aceptacion de la participacion de su neonato,

iii. aceptacion de la participacion en un estudio de seguimiento del
neonato, en caso que la madre resultara seropositiva, y

iv. firma del consentimiento informado.

Para la deteccién de los anticuerpos anti-T. cruzi en las muestras de
los sueros de madres puérperas, se empled la prueba ELISA, utilizando
antigenos excretados o secretados de tripomastigotes de T. cruzi (TESA,
Trypomastigote Excreted-Secreted Antigens). Todas las muestras positivas
por TESA-ELISA se procesaron con la prueba de unién de multiples
antigenos (MABA, Multiple Antigen Binding Assay), empleando TESA de
T. cruzi (MABA-TESA) y con inmunofluorescencia indirecta, utilizando
epimastigotes fijados de T. cruzi (aislado MHOM/VE/08/AU) (6). Los sueros
de puérperas se consideraron positivos, cuando eran reactivos, por lo menos,
con dos de las tres técnicas utilizadas (figura 2).

Barcelona [l Estado Anzoategui

B

Venezuela

Figura 1. Ubicacion de Barcelona, estado Anzoategui, Venezuela

771



Zabala NC, Berrizbeitia M, Jorquera A, et al.

772

Biomédica 2019;39:769-84

‘ Mujeres puérperas ‘

!

Primera prueba serolégica (TESA-ELISA)

! !

Negativo Positivo

Segunda prueba serolégica
MABA+IFI

} |

TESA-ELISA TESA-ELISA
MABA POSITIVO IFI POSITIVO

v N W

Puérpera negativa

Puérpera confirmada
para infeccién por T. cruzi

!

Neonato

l

1. PCR
2. Serologia nueve meses
(TESA ELISA + IFI)

l !

PCR + pruebas serolégicas PCR +/- pruebas serolégicas
negativas positivas
Lactante negativo Lactante positivo
para infeccién por T. cruzi para infeccion por T. cruzi

!

Reporte a autoridades
sanitarias

Figura 2. Estrategia de diagnéstico para la deteccion de la infeccion
por Trypanosoma cruzi en mujeres puérperas y sus neonatos, Hospital
Universitario Dr. Luis Razetti, Barcelona, estado Anzoategui, Venezuela

Los neonatos de las madres seropositivas se evaluaron mediante la
prueba de PCR para la deteccion de ADN satélite de T. cruzi (PCRsat) (7).
Transcurridos nueve meses después de su nacimiento, se reevaluaron
mediante la prueba TESA-ELISAy por IFI para detectar anticuerpos anti-T.
cruzi de tipo IgG (figura 2).

Toma de muestra de sangre de las madres puérperas y sus lactantes

A cada participante se le extrajo por venopuncién una muestra de sangre
de 5 ml, aproximadamente. Para la separacién del suero se vertié la muestra
en un tubo sin anticoagulante y al cabo de media hora se procedi6 a la
centrifugacion. Todas las muestras de suero debidamente identificadas, se
conservaron a una temperatura de -20 °C, hasta el momento de la realizacién
de las pruebas serologicas. Cuando hubo necesidad de hacer la evaluacién
serolégica de los lactantes, se procedié con la toma de muestra de manera
similar a la descrita en el caso de las madres.

Toma de muestra de sangre en los neonatos empleando papel de filtro

A los neonatos se les tom6 una muestra capilar del talén, usando un
dispositivo mecanico empleado habitualmente para la medicién de la
glucemia en los pacientes diabéticos. Después de un ligero masaje en el
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talén para estimular el flujo sanguineo hacia la zona, se hizo la puncién,
previa asepsia del area con alcohol antiséptico. Se descarté la primera gota
de sangre y, seguidamente, se recolectd la muestra sobre un circulo de papel
de filtro Watmann N° 2. Las muestras se almacenaron individualmente en
bolsas plasticas de cierre hermético identificadas con los datos del neonato

y la fecha de la recoleccion, y se mantuvieron conservadas a -20 °C hasta el
momento de practicar las pruebas moleculares.

Prueba ELISA usando los antigenos de excrecion o secrecion de
tripomastigotes de T. cruzi

Para el desarrollo de esta prueba, se utilizaron los antigenos de excrecion
0 secrecion de tripomastigotes de T. cruzi (cepa Tulahuen), siguiendo el
procedimiento descrito por Berrizbeitia, et al. (8). La dilucién de trabajo
para el anticuerpo primario y los controles, fue de 1:800 y, la del anticuerpo
secundario, de 1:45.000 (Perkin-Elmer LifeScience™, Boston, MA).

Todos los sueros fueron evaluados por duplicado y en experimentos
independientes. En cada placa, se incluyeron mezclas de sueros controles
positivos y negativos, confirmados por tres pruebas serolédgicas diferentes en
el Laboratorio de Inmunodiagnéstico de Chagas (Maracay, Venezuela).

Los resultados se aceptaron solo si el coeficiente de variacion para cada
placa era de 15 % o menos; de otro modo, las muestras eran analizadas
nuevamente. El punto de corte para esta prueba se determiné utilizando la
curva ROC (Receiver-Operating Characteristic Curve). Con esta curva se
determind el valor de 0,400 de densidad 6ptica como el valor éptimo, el cual
permitio la discriminacion entre los valores positivos y los negativos.

Prueba de union de multiples antigenos

La transferencia de los antigenos a la membrana de nitrocelulosa (0,45
um, Hybond, Amersham Biosciences, GE) se hizo incubando por una hora
a temperatura ambiente 1 ug/ml de TESA de T. cruzi (cepa Tulahuen) en
solucion tampén de carbonato a pH 9,6 en dos lineas paralelas, usando un
Miniblotter 28SL™ (Immunogenetics, Cambridge, MA, USA).

La membrana se lavo cinco veces con solucién tampo6n de fosfato
de sodio (pH 7,4) con 0,05 % de Tween 20 (PBS-Tween) y, finalmente,
se bloqueé por incubacion durante una hora a temperatura ambiente en
una solucién al 5 % de leche descremada y 0,1 % de Tween 20 (solucién
bloqueadora). Después, se corté en tiras de 4 mm de ancho por 2 cm
de largo. Estas se incubaron por dos horas a temperatura ambiente, con
agitacién suave en canales independientes (Mini Incubation Tray™, BioRad)
con 800 pl de los sueros diluidos, 1:800 en solucién bloqueadora.

Las tiras se lavaron ocho veces con PBS-Tween y se incubaron por
dos horas a temperatura ambiente con agitaciéon suave con 1 ml de
anticuerpo secundario anti-lgG humana conjugado a peroxidasa (Perkin-
Elmer LifeScience™, Boston, MA) diluido (1:32.000). Después de ocho
lavados con PBS-Tween, se afadié a cada canal 1 ml de una solucién de
3,3 diaminobencidina que contenia 0,1 % de peroxido de hidrégeno (Sigma
Chemical Co.); las tiras se incubaron por 10 minutos a temperatura ambiente
para permitir el desarrollo del color (9).
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Prueba de inmunofluorescencia indirecta

La prueba de IF| se practicé siguiendo el procedimiento descrito
por Berrizbeitia, et al. (6). Brevemente, los epimastigotes fijados con
formaldehido al 2 %, se colocaron de forma alterna en una lamina portaobjeto
dividida previamente en ocho cuadriculas con marcador indeleble, y sobre
cada una de estas se reparti6 el antigeno de T. cruzi (15 pl) diluido 1/16.

Las laminas se dejaron secar a temperatura ambiente por 12 horas, y
se procedio a fijar la preparacién con acetona fria por 10 minutos. Luego,
en cada cuadricula que contenia el antigeno, se colocaron 50 pl del
anticuerpo primario diluido 1/32 hasta 1/1.024, sobre el area de la cuadricula
correspondiente en las laminas portaobjeto. Se colocaron las laminas en
una camara huimeda, y se llevaron a incubar a 37 °C durante una hora.
Posteriormente, las laminas se lavaron dos veces consecutivas con solucién
PBS con pH 7,6, se secaron y se les agreg6 50 pl de anti-lgG humana
conjugada con fluoresceina (Sigma, USA), diluido 1/32 en PBS (pH 7,6), y se
incubaron a 37 °C por una hora. Luego, se lavaron dos veces mas.

Posteriormente, se agregaron 50 pl de la solucion diluida de azul de
Evans (1:1.000) en cada pocillo, se dej6 durante cinco minutos a temperatura
ambiente, y se enjuagaron las laminas con agua destilada. Se coloc6 una
gota de glicerina tamponada y, sobre ella, una laminilla cubreobjetos. Las
laminas se analizaron bajo el microscopio de fluorescencia (Zeiss) utilizando
un filtro banda azul de 470-490 nm. La clasificacion de la muestra como
positiva o negativa obedecié a la visualizacion o no visualizacién de parasitos
con emision de fluorescencia (verde manzana).

Amplificacion del ADN satélite de T. cruzi

La prueba se realizé segun las condiciones descritas previamente (7).
Brevemente, el ADN total fue extraido de las muestras de sangre recolectadas
sobre papel de filtro, siguiendo las instrucciones del inserto de la casa
comercial Qiagen. Para ello, se extrajo el ADN de las muestras sobre papel
de filtro, para lo cual se recortaron tres circulos de 3 mm de diametro del area
manchada con sangre, cada uno equivalente a 0,5 pl aproximadamente.

Las muestras se colocaron en tubos Eppendorf de 1,5 ml de capacidad,
con 180 pl de la soluciéon tampdn de desintegracion, y se incubaron a 85
°C por 10 minutos. Pasado el tiempo, se centrifugaron los tubos a maxima
velocidad y se agreg6 un volumen de 20 pl de proteinasa K, se agitdé en un
mezclador de vértice (vortex mixer) y se volvieron a incubar los tubos a 56
°C por una hora. Posteriormente, se agregaron 200 pl de la solucién tampén
precipitante de proteina, se mezcld cada tubo con el mezclador de vortice y
se incubaron a 70 °C por 10 minutos.

Después de centrifugar a maxima velocidad, se retiraron los circulos
de papel de filtro, se agregaron 200 pl de etanol a la fase fluida y la
mezcla se aplicéd a la columna del estuche Qiagen. Las reacciones
de amplificacién del ADN se hicieron empleando los oligonucleétidos
TCZ3 (5-TGCACTCGGCTGATCGTTT-3") y TCZ4 (5-TTCCTCC
AAGCAGCGGATA-3’), que generan la amplificacién de tres fragmentos de
168 pb, 360 pb y 550 pb del ADN satélite de T. cruzi.

La amplificacion del ADN en la muestra se hizo en un volumen final de
reaccién de 50 pl. Las condiciones de reaccion fueron: 2 U de Tag ADN
polimerasa, 2 pM de MgCI2, 200 uM de desoxinucledtidos (ANTP), 1 uM
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de cada uno de los cebadores y 20 pl del ADN purificado. La amplificacién
se llevo a cabo en un termociclador (Gene Amp, PCR System 9700™) con
una desnaturalizacién inicial a 94 °C por un minuto, seguido de 29 ciclos de
cambio de temperatura entre 94 °C por 30 segundos (desnaturalizacién), 54
°C por 30 segundos, 54 °C por 90 segundos (amplificacién), 72 °C por 30
segundos y 72 °C por 90 segundos (elongacién), y por ultimo, una extension
final a 72 °C por 5 minutos y estabilizacion a 37 °C por 10 minutos (10).

Los productos de amplificacion fueron separados por electroforesis en geles
de agarosa al 2 % y visualizados mediante la tincion con bromuro de etidio.

Determinacion de factores de riesgo e infeccion por Trypanosoma cruzi
en mujeres puérperas

Para determinar la asociacion entre las variables epidemiolégicas y la
infeccién por T. cruzi, el personal entrenado para ello entrevisté a cada una
de las mujeres puérperas participantes en el estudio, una vez culminada la
toma de muestras. En las encuestas se evaluaron los siguientes factores:
aspectos sociodemograficos, edad, duracién del embarazo, tipo de parto,
antecedentes familiares de enfermedad de Chagas, lugar de residencia
actual, haber vivido en el medio rural y haber habitado en viviendas con
paredes de bahareque, reconocimiento de los triatominos y conocimiento de
la enfermedad de Chagas.

Analisis estadistico

Para establecer los posibles factores de riesgo mediante el andlisis de
las variables epidemiol6gicas y de los resultados de las pruebas serolégicas,
se uso la prueba de ji al cuadrado con la correccién de Yates. Igualmente,
se determiné la razon de probabilidades (odds ratio, OR), para evaluar la
probabilidad de la ocurrencia de un evento en presencia 0 ausencia de un
factor de riesgo, con sus intervalos de confianza de 95 %.

Se utilizaron los programas de computacion Excel 2010 (Microsoft
Corp., USA), SPSS™, version 18 (IBM Corp., Armonk, EE.UU.), para el
procesamiento y el analisis estadistico de los datos.

Aspectos éticos

Para la realizacién del estudio se conto6 con la aprobacién de la Direccion
del Hospital y con los permisos de los Servicios de Ginecologia y Obstetricia,
y de Pediatria, asi como también del Comité de Bioética del Hospital
Universitario Dr. Luis Razetti (Barcelona, Venezuela). Cada paciente firmé un
consentimiento de participacion.

Una vez que la mujer puérpera fue confirmada como positiva por dos
pruebas seroldgicas, se le informd el resultado y la necesidad de hacer el
seguimiento de su bebé después del nacimiento.

Resultados

En el presente estudio, se analizaron 1.200 muestras de suero
provenientes de madres puérperas y se tomaron 1.208 muestras de
sangre en papel de filtro de sus neonatos (8 partos multiples y 1.192 partos
normales), para la deteccion de la infeccion por T. cruzi. La edad promedio
de las puérperas evaluadas y la de las infectadas fue de 23+6,21 afios
(rango: 12 a 43 afos) (cuadro 1) y 23+6,07 afos (rango: 15 a 43 afos),
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respectivamente. El promedio de horas para la toma de muestras sanguineas
una vez terminado el parto, fue de 22+17,39 horas (rango: 1 a 124 horas).

El peso promedio de todos los neonatos evaluados fue 2.972+455,35 g
(rango: 1.410 a 5.370 g). El promedio de peso de los neonatos de madres
seropositivas fue de 3.005£452,04 g (rango: 1.960 a 4.200 g).

Diagnostico seroldgico en mujeres puérperas y lactantes

El 9,96 % (n=83) de los sueros evaluados, resultaron positivos en la
prueba TESA-ELISA, y el 93,08 % (1.117 puérperas) fueron negativos. Todas
las muestras positivas en la prueba TESA-ELISA se analizaron mediante
MABA e IFI (figura 2). Con la primera, MABA, 74 muestras resultaron
positivas y nueve negativas, mientras que, con la IFI, 43 fueron positivas y 39
negativas. Con la combinacion de las pruebas ELISA y MABA, se detectaron
74 sueros positivos y 9 negativos; de estos ultimos, cinco resultaron
negativos y cuatro positivos en la IFI.

Para determinar la seroprevalencia de la infeccion por T. cruzi en las
mujeres puérperas, se tuvieron en cuenta los 74 sueros positivos por ELISA
y MABA, y cuatros sueros que resultaron positivos por ELISA e IFI. Por lo
tanto, la seroprevalencia de la infeccion por T. cruzi en las mujeres evaluadas
en el Hospital Universitario Dr. Luis Razetti, utilizando dos pruebas de
diagnostico seroldgico como lo recomienda la OMS, fue de 6,50 % (IC,,,
5,10-7,89 %) (78/1.200 * 100) (cuadro 2).

Después de los nueve meses de nacidos, a los lactantes hijos de madres
seropositivas se les practicaron las pruebas TESA-ELISA e IFI. De estos
78 lactantes, 11 (14,10 %) fueron evaluados para la determinacion de
anticuerpos de tipo IgG anti - T. cruzi, resultando todos negativos para la
infeccién por el parasito mediante las pruebas TESA y ELISA (promedio de la
densidad éptica: 0,18+0,17), y la IFI (figura 2).

Cuadro 1. Seroprevalencia de la infeccion por Trypanosoma cruzi, segun la edad en las mujeres
puérperas, Hospital Universitario Dr. Luis Razetti, Barcelona, estado Anzoategui, Venezuela

Rango de edad - . Prevalencia %
~ Positivas Negativas

(afos) (Cc,.)

12-22 43 619 3,58 (2,53-4,64)

23-33 30 411 2,50 (1,62-3,38)

34-43 5 91 0,42 (0,05-0,78)

Total 78 1.121 6,50 (5,10-7,89)

%2: 0,437; grados de libertad: 2; valor de p: 0,804; IC95%: intervalo de confianza

Cuadro 2. Seroprevalencia de la infeccion por Trypanosoma cruzi en mujeres
puérperas en el Hospital Universitario Dr. Luis Razetti, Barcelona, estado
Anzoategui, Venezuela, durante los meses de mayo de 2015 a agosto de 2016

Pruebas seroldgicas
TESA-ELISA® TESA-MABA® IFI°

Sueros positivos 83 74 43
Sueros negativos 1.117 9 39
Total 1.200

Prevalencia (%) 6,50 (IC%% 5,10-7,89)

aTESA-ELISA: antigenos de excrecién o secrecién de tripomastigotes de T. cruzi
empleados en el andlisis inmunoenzimatico de adsorcién

°TESA-MABA: prueba de unién de multiples antigenos empleando TESA de T. cruzi
¢IFl: prueba de inmunofluorescencia indirecta
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Deteccion de ADN satélite de Trypanosoma cruzi en recién nacidos

Se extrajo el ADN de 66 muestras de sangre de neonatos, recolectadas
horas después del nacimiento en papel de filtro para la deteccién de
la infeccién por T. cruzi, empleando la PCRsat, doce muestras no se
procesaron por ser su volumen insuficiente para extraer el ADN.

En la figura 3, se presenta un resumen de los resultados de la PCR de las
muestras de sangre de neonatos eluidas de papel de filtro, que resultaron
positivas en el procesamiento por PCRsat. Se muestra la amplificacién de las
bandas esperadas de 168 pb, 360 pb y 550 pb de ADN satélite de T. cruzien
seis neonatos (carriles 2, 3, 4, 5,7 y 8). Segln estos datos, se detectd ADN
de T. cruzien 9,09 % (6) de los 66 neonatos evaluados por PCRsat. Cabe
resaltar que tres de los seis neonatos positivos por PCRsat fueron negativos
seroldégicamente después de los nueve meses de nacidos.

Variables epidemioldgicas

En este trabajo se evalud la asociacion de la infeccion por T. cruzi con
diversas variables o factores de riesgo epidemiolégico.

Se encontré una asociacion estadistica significativa entre la infeccion por
T. cruziy haber vivido en zonas rurales, la zona de residencia actual, tener
familiares con la enfermedad de Chagas y la duracién del embarazo. En
total, 789 puérperas dijeron haber vivido previamente en una zona rural, de
las cuales, 64 (8,10%) resultaron positivas para la infeccién por el parasito;
mientras que, de las 411 pacientes que manifestaron haber vivido siempre
en centros urbanos, 14 (3,40 %) fueron positivas para T. cruzi. Esta variable
aumenta 2,5 veces el riesgo de infectarse con T. cruzi, por lo cual representa
un importante factor de riesgo (OR=2,56). Esta asociacién se mantuvo al
evaluar las mujeres que aun residian en el area rural, encontrandose un
mayor porcentaje de positivas (11,10 %) para la infeccién por T. cruzi, en
comparacion con las puérperas que habitaban en zonas urbanas (5,70 %).
Asimismo, vivir en zonas urbanas resulta ser un factor protector contra la
infeccion por T. cruzi (OR=0,34; IC,.., 0,24-0,62) (cuadro 3).

95%

Otro factor epidemioldgico que se asocié con la infeccion por T. cruzi
y aumenta el riesgo de adquirir la infeccién casi al doble (OR=1,75), fue
tener familiares con la enfermedad de Chagas; asi, de las 193 puérperas
que manifestaron tener algin pariente con esta enfermedad, 19 (9,80 %)

PB M1 2 3 4 5 6 7 8 9 Ch Cc C- Cr
1000

300
200

100

M: marcador de peso molecular 100 pb; Ch: control positivo de heces de triatominos infectados; Cc: control
positivo de cultivo de epimastigotes de T. cruzi (aislado CHHP); C-: control negativo (neonato de madre
seronegativa); Cr: control de reactivos

Figura 3. Productos de PCR de ADNsat de T. cruzide muestras de sangre de neonatos positivos
(carriles 2, 3, 4, 5, 7 y 8), negativos (carriles 1y 6) y de una madre seropositiva (carril 9). Geles de
agarosa (2 %) tefiidos con bromuro de etidio
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Cuadro 3. Factores de riesgo asociados a la infeccion por T. cruzi en mujeres puérperas, Servicio de Ginecologia y
Obstetricia, Hospital Universitario Dr. Luis Razetti, Barcelona, Anzoategui

Positivas para el

Factor de riesgo n factor de riesgo  OR IC,, p

% (n)

Duracién del embarazo

A término 983 7,30 (72) 0,36  0,15-0,84 0,01*
Prematuro 217 2,80 (6)

Familiar con enfermedad de Chagas
No 1.007 5,90 (59) 1,75  1,02-3,01 0,04*
Si 193 9,80 (19)

Zona de residencia actual
Rural 324 11,10 (36) 0,34 0,24-0,62 0,00*
Urbana 873 5,70 (41)

Ha vivido en zonas rurales
No 411 3,40 (14) 2,50 1,38-4,52 0,002
Si 789 8,10 (64) *

Tipo de parto
Natural 831 6,30 (52) 1,13  0,69-1,84 0,61
Cesérea 369 7,00 (26)

Transfusiones
No 1126 6,40 (72) 1,31 0,55-3,12 0,54
Si 73 8,20 (6)

Reconocimiento del vector
No 655 6,10 (40) 1,15 0,72-1,82 0,55
Si 545 7,00 (38)

Conocimiento de la enfermedad de Chagas
No 732 6,00(44) 1,22 0,77-1,94 0,39
Si 468 7,30 (34)

Familiar fallecido por enfermedad de Chagas
No 1109 6,50 (72) 1,01 0,42-2,40 0,97
Si 91 6,60 (6)

Haber vivido en casa de bahareque
No 743 5,70 (42) 1,42  0,90-2,26 0,12
Si 457 7,90 (36)

OR: razdn de proporciones (odds ratio); IC: intervalo de confianza; valor de probabilidad de la prueba de Fisher, p: probabilidad
* significativo p<0,05

resultaron positivas para la infeccion por T. cruzi. Por otra parte, la mayoria
de las 72 puérperas seropositivas presentd un embarazo a término (p<0,05),
lo cual demostré en la presente investigacion que estar infectado por T. cruzi
no constituye un factor de riesgo para un parto prematuro (OR=0,36; IC
0,15-0,84) (cuadro 3).

95%

Ademas, no se encontrd una asociacion estadistica significativa entre haber
tenido un parto natural o una cesarea, el conocimiento sobre la enfermedad de
Chagas, el reconocimiento del vector, tener familiares fallecidos a causa de la
enfermedad de Chagas, haber recibido transfusiéon sanguinea o haber vivido
en casa de bahareque, con la infeccién por el parasito. Igualmente, no se
encontrd asociacion entre la infeccion y la edad de las mujeres evaluadas.

Discusion

La prevalencia de la infeccidn por T. cruzi en las mujeres evaluadas fue
de 6,50 %, la cual es significativamente mayor a la encontrada en una zona
endémica de Peru (Arequipa), donde se reportd 0,73 % de seroprevalencia
de esta parasitosis en 3.000 puérperas (11).
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En cuanto a la infeccién por T. cruzi en mujeres embarazadas de
otros paises endémicos de Latinoamérica, su prevalencia es variable. Tal
es el caso de un estudio de tres regiones de México (Ooxaca, Jalisco y
Ciudad de México), en donde se obtuvo una prevalencia de 7,32 % para
T. cruzi en mujeres embarazadas (12). Por el contrario, en los paises
de la subregién andina, como Colombia, y la region del Amazonas en el
Ecuador, se reportaron prevalencias para esta parasitosis de 3,2y 3,8
%, respectivamente (13,14). En los paises ubicados en Suramérica, la
seroprevalencia de la infeccidn por T. cruzi en mujeres embarazadas es
mucho mayor, como la reportada en Argentina (Las Lomitas, Formosa: 29,1
%) y en Bolivia, que varia de 26,9 % (departamento de Santa Cruz) hasta
40,9 % (Yacuiba, region del Chaco) (15-17).

En relacion con Venezuela, existen pocos estudios sobre la infeccién por
T. cruzi en mujeres gestantes y la enfermedad de Chagas congénita, aunque
la OMS reporté recientemente que ese pais se encuentra en el cuarto
lugar de aquellos con la mayor cantidad de casos anuales de este tipo de
trasmision (1).

La seroprevalencia de la infeccién por T. cruzi reportada en este trabajo,
es mayor que la encontrada por Mastrolonardo, et al. (18), en 2013, quienes
determinaron una prevalencia de 0,72 % (6 positivas) para la infeccién por
T. cruzi en 828 embarazadas provenientes tanto del medio rural (Biscucuy,
Portuguesa) como del urbano (Caracas). De los trabajos recientes en
Venezuela en los cuales se menciona la transmision congénita por T. cruzi,
es importante destacar la demostracion anatomopatolédgica del parasito por
Alarcon de Noya, et al. (19), en la autopsia de un feto de 24 semanas de
gestacion proveniente de una madre infectada por T. cruzi, posiblemente por
via oral.

Segun las Ultimas investigaciones referentes a la enfermedad de Chagas
congénita, la transmision del parasito al feto depende de los siguientes
factores: alta parasitemia en la madre, reaccién inmunolégica materna débil
que conlleva aumento de la multiplicacién del parasito; ruta de acceso del
parasito al feto a través de areas placentarias privadas de trofoblasto, y, por
ultimo, reaccion inmunologica fetal insuficiente, tanto innata como especifica,
para controlar la multiplicacion de los parasitos transmitidos (3).

Asimismo, aunque los marcadores moleculares actualmente utilizados
para detectar las seis unidades discretas de tipificacion (UDT) de T. cruzi (Tcl
a TcVI) no se centran en los genes responsables de la transmision congénita
o la capacidad patégena del parasito, todas las UDT han sido identificadas
en casos humanos de infeccién congénita por T. cruzi, con excepcién de
TelV. Por lo tanto, los diferentes genotipos de T. cruziy sus caracteristicas
de poblacién, como la capacidad patégena del parasito, la virulencia y el
tropismo tisular, pueden jugar un papel importante en la infeccién congénita
(3,20). Las caracteristicas de las UDT de T. cruzi circulantes en la region
nororiental de Venezuela (21), posiblemente determinan una baja transmisién
del parasito durante el embarazo.

Para hacer el diagnéstico de infeccion por T. cruzi en madres puérperas y
sus neonatos, en el presente estudio, se cumpli6é con los criterios sefialados
previamente (22). Al confirmarse la infeccion por T. cruzi en las madres
seropositivas, se practicé una prueba molecular (PCRsat) en el recién
nacido. Posteriormente, transcurridos nueve meses del nacimiento, se
buscaron anticuerpos IgG especificos contra T. cruzi mediante pruebas
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serolégicas. Por lo tanto, de acuerdo con los resultados, puede afirmarse
que los 11 lactantes evaluados serol6gicamente después de nueve meses
de nacidos fueron negativos para la infeccion por T. cruzi. De estos, en tres
se habia detectado ADN de T. cruzi en el momento del nacimiento mediante
la prueba PCRsat. Por ello, debe considerarse la posibilidad de que el
resultado positivo de la PCR en esos nifios al momento del nacimiento,
pueda obedecer a la transferencia de ADN no viable del parasito que cruza
la placenta (23). Es por ello que se recomienda su repeticion después de los
nueve meses de vida de los infantes (24).

Los resultados obtenidos en la presente investigacion corroboran que,
aunque en diversas publicaciones la PCR ha demostrado sensibilidad y
especificidad elevadas para el diagnostico de la enfermedad de Chagas
en la fase aguda, en el caso de la condicién congénita, su uso aun resulta
controversial. Campos, et al. (25) practicaron la PCR a 23 recién nacidos de
madres infectadas, y obtuvieron amplificacion de ADN de T. cruzi en nueve
de ellos. Sin embargo, al transcurrir un afio de su nacimiento, en seis nifios
no se encontraron anticuerpos anti- T. cruzi con una prueba comercial rapida
(Chagas Stat-Pak™, Chembio Diagnostic Systems, Inc., IBM Company),
ni con la prueba ELISA de tercera generacién con antigeno recombinante
(Accutrack, S.A. de C.V); estos resultados concuerdan con los obtenidos en
la presente investigacion.

Ademas, el éxito de la PCR depende de la cantidad de parasitos circulantes
en el torrente sanguineo de los pacientes (26). En la fase cronica, T. cruzi
circula en cantidades muy pequefias y las dindmicas sobre su circulacion
no son predecibles. Por lo tanto, una posible solucién a esta limitacion es la
recoleccion de varias muestras de sangre, en serie y en diferentes momentos,
o tomar un mayor volumen de sangre para cada prueba (27).

Entre las limitaciones del presente estudio, se puede mencionar que se
evaluaron inicialmente las 1.200 mujeres puérperas para la deteccion de
anticuerpos anti- T. cruzi inicamente mediante TESA-ELISA; en aquellas
seropositivas, el diagnostico se confirmé con otras pruebas serolégicas. Sin
embargo, la prueba TESA-ELISA ha demostrado gran sensibilidad (100 %)
en el diagnostico de la infeccién por T. cruzi (8).

Otra limitacion importante al efectuar este estudio, fue la dificultad para
volver a contactar a las madres seropositivas, a fin de hacer el seguimiento
de sus bebés y demostrar si hubo 0 no hubo transmisién congénita. Este
mismo inconveniente ha sido reportado por otros investigadores, como Bern,
et al. (28), quienes llevaron a cabo un estudio para determinar la infeccién
por T. cruzien Santa Cruz (Bolivia), y solo pudieron hacer el seguimiento del
58 % de los bebes a los nueve meses de vida. En ese sentido, los autores
plantean que esta situacién conlleva la pérdida de la mitad de los casos
estimados anualmente con infeccién congénita de T. cruzi.

Asimismo, De Rissio, et al. (29), reconocen que, en el 55,8 % de los
nifos incluidos en su estudio para determinar la infeccion congénita del
parasito en Buenos Aires (Argentina), no se logré completar el seguimiento
durante los primeros doce meses de vida. Ademas, indican que este tipo
de inconvenientes en el seguimiento de los posibles casos de transmision
vertical de T. cruzi, representa una vulnerabilidad que conlleva distorsién de
la verdadera tasa de transmision congénita. En la presente investigacion, solo
fue posible el seguimiento del 14 % de los lactantes de madres seropositivas.
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Trypanosoma cruzi en mujeres puérperas y neonatos, Venezuela

En cuanto a las variables epidemioldgicas evaluadas, se encontré
asociacion estadistica significativa entre la infeccion por T. cruzi, y
tener antecedentes de un familiar con la enfermedad de Chagas y vivir
actualmente o haber vivido en una zona rural. Estos resultados son similares
a los reportados por Orti, et al. (30), quienes obtuvieron como factores
estadisticamente significativos, la existencia de antecedentes familiares de
tripanosomiasis y la procedencia rural, tras estudiar 383 mujeres gestantes,
37 de las cuales fueron positivas para la infeccién por T. cruzi. De ellas, 81,1
% habian vivido en zonas rurales (p=0,01) y 89,2 % tenian antecedentes
familiares de la enfermedad de Chagas (p=0,01). Cucunub4, et al. (31),
también reportaron la asociacion entre tener familiares con la enfermedad
de Chagas y la infeccion por T. cruzi, en un estudio de 4.417 mujeres
embarazadas, 119 de las cuales resultaron positivas mediante las técnicas
ELISA e IFI. Igualmente, tras hacerles seguimiento a mujeres embarazadas
en Casanare (Colombia), uno de los factores més relevantes relacionados
con el riesgo de infeccion por T. cruzi fue la residencia en el medio rural
(OR=2,2; IC,,, 1,0-4,6) (32).

95%

La infeccion por T. cruzi en mujeres embarazadas se asocia con
frecuencia al aborto involuntario, el parto prematuro y el bajo peso al nacer
(33). Sin embargo, en este estudio, el nimero de nacimientos prematuros
fue menor que el de nacidos a término en mujeres seropositivas. Resultados
similares obtuvieron Avila, et al. (34), tras realizar un cribado en 158 mujeres
gestantes en Vizcaya (Espafa); 19 mujeres gestantes presentaron infeccién
por T. cruzi, de las cuales 15 tuvieron un parto a término sin trasmisién
vertical del parasito.

Igualmente, Torrico, et al. (35), compararon dos encuestas clinico-
epidemioldgicas sobre las consecuencias de la infeccidn cronica de T. cruzi
y la maternidad, en Cochabamba (Bolivia). Estos autores determinaron que,
cuando no existe transmisién congénita del parasito y aunque la madre esté
infectada, no se afectan la edad gestacional, el peso al nacer ni la salud
general en los recién nacidos. Los resultados obtenidos en la presente
investigacién sustentan estas observaciones, ya que la mayoria de las
mujeres puérperas seropositivas tuvieron un embarazo a término (OR=0,36;
IC..., 0,15-0,84).

95%

Aunque el haber vivido o continuar haciéndolo en condiciones precarias
(casa de bahareque) y el tener contacto previo con el vector transmisor de
T. cruzi, han demostrado ser factores de riesgo importantes en Argentina
y Colombia (13,30,36), en esta investigacion no se demostré asociacion
estadistica significativa entre esas variables y la infeccién. Igualmente, no se
encontrd asociacién entre la infeccién y la edad de las mujeres puérperas. El
mayor nimero de puérperas seropositivas eran menores de 33 afnos. Estos
resultados contrastan con los de un estudio en El Salvador; tras evaluar 1.506
mujeres embarazadas, en el que determinaron que aquellas con 35 0 mas
anos presentaban mayor riesgo de infeccién por el parasito (OR=3,54) (37).

Este es el primer estudio sobre la prevalencia de la infeccion por T. cruzi
en mujeres puérperas y la posibilidad de transmision al feto, llevado a cabo
en el estado Anzoategui, Venezuela. Se demostr6 una elevada prevalencia
de esta parasitosis, en comparacién con la encontrada en otros paises de la
subregién andina y en otros reportes de Venezuela. Aunque se detecto ADN
del parasito en el momento del nacimiento en seis neonatos, solo tres de
ellos fueron seguidos y resultaron negativos serolégicamente después de los
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nueve meses de edad. Con los resultados obtenidos, no se pueden ofrecer
cifras definitivas de transmisidn congénita, ya que solo en tres casos fue
posible descartar esta via.

Los factores de riesgo identificados en este estudio (vivir o haber vivido en
el medio rural, familiar con enfermedad de Chagas y duracién del embarazo)
y la elevada seroprevalencia, demuestran que deben implementarse medidas
de control en las mujeres embarazadas, tales como incluir la deteccion de
anticuerpos anti- T. cruzi entre las pruebas de rutina en ese grupo de pacientes
y, asi, reducir la probabilidad de transmision de la enfermedad congénita.
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Primer reporte de Aedes (Stegomyia) albopictus
(Skuse) en la Orinoquia colombiana

Malenna Camacho-Gémez, Liliana Patricia Zuleta
Laboratorio de Entomologia, Secretaria de Salud de Casanare, Yopal, Colombia

Introduccidn. Aedes albopictus es vector de arbovirus, como Flavivirus, Alphavirus,
Bunyavirus, Phlebovirus, Orbivirus y Picornavirus. Muchos son agentes etiol6gicos de
enfermedades en humanos. Actualmente, A. albopictus se encuentra en expansion
geografica por su adaptacién a diversos ambientes y tipos de criaderos. En Colombia, este
mosquito fue reportado por primera vez en 1998 y, hasta el momento, se ha registrado en
10 departamentos.

Obijetivo. Determinar la presencia de A. albopictus en Yopal, Casanare.

Materiales y métodos. En una busqueda activa de larvas de A. aegyptien la zona
industrial de Yopal, se observaron por primera vez mosquitos adultos de A. albopictus. Por
lo anterior, se realizé la inspeccion en el intradomicilio y el peridomicilio de las viviendas en
ocho localidades del municipio, en la cual se recolectaron larvas y pupas al inspeccionar
hébitats larvarios, y hembras adultas, mediante capturas sobre atrayente humano protegido.
Resultados. Se identificaron 755 larvas de mosquitos, 71,5 % de A. aegypti, 24,8 % de A.
albopictus, 3,2 % de Culex quinquefasciatus 'y 0,8 % de C. coronatory C. nigripalpus. Se
capturaron 37 mosquitos adultos de A. albopictus. Los depdsitos con mayor abundancia de
este vector fueron las llantas.

Conclusidn. Ante la presencia de A. albopictus se sugiere intensificar el sistema de
vigilancia entomolégica para detectar nuevas poblaciones dentro del departamento y en las
areas cercanas. Se debe poner atencion a los criaderos artificiales de las zonas cercanas
a los parqueaderos de vehiculos de transporte de alimentos, insumos y maquinaria,
procedentes de areas con presencia del vector.

Palabras clave: Aedes; vectores de enfermedades; mosquitos vectores.

First report of Aedes (Stegomyia) albopictus (Skuse) in Orinoquia region of Colombia

Introduction: Aedes albopictus is an arbovirus vector, such as Flavivirus, Alphavirus,
Bunyavirus, Phlebovirus, Orbivirus and Picornavirus. Many are etiological agents of
diseases in humans. Currently, A. albopictus is in geographical expansion due to its
adaptation to different environments and breeding sites. In Colombia this mosquito was first
reported in 1998 and currently it has been registered in 10 departments.

Obijective: To determine the presence of A. albopictus in Yopal, Casanare.

Materials and methods: In a search of larvae of A. aegyptiin the industrial zone of Yopal
adult mosquitoes of A. albopictus were observed for the first time. Then, the inspection

was carried out in the indoor and outdoor of houses in eight localities of the municipality, in
which larvae and pupae were collected by inspection of breeding sites and adult females
were captured by human landing catches.

Results: Seven hundred and seventy-five larvae were identified, 71.5 % larvae of A.
aegypti, 24.8 % of A. albopictus, 3.2 % of Culex quinquefasciatus and 0.8 % of C. coronator
and C. nigripalpus. Thirty-seven adult mosquitoes of A. albopictus were collected. The most
abundant breeding sites of this vector were tires.

Conclusion: Given the presence of A. albopictus we suggest to intensify the entomological
surveillance system to detect new populations within the department and nearby areas. Attention
should be given to artificial breeding sites located in areas close to the parking of vehicles of
transport of foods, supplies, and machinery from areas with the presence of the vector.

Keywords: Aedes; disease vectors; mosquito vectors.

Aedes (Stegomyia) albopictus (Skuse) es vector, por lo menos, de 26
arbovirus. Entre estos estan: Alphavirus, Bunyavirus, Phlebovirus, Orbivirus,
Picornavirus y Flavivirus como los virus del dengue DENV-1, -2, -3y -4 (1).
Este mosquito tiene capacidad de transmitir de forma horizontal los virus
del dengue, chikungunya y Zika (1-3). De igual forma, se ha registrado que
puede transmitir verticalmente los virus del dengue y el Zika en Fortaleza,
Camacari y Belo Horizonte, en Brasil (4). También, se ha comprobado la
capacidad de este mosquito de transmitir los parasitos de la malaria aviaria,
Plasmodium lophurae (5) y P. gallinaceum (3).
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Aedes albopictus es originario de los bosques del sudeste de Asia; sin
embargo, se ha adaptado progresivamente a los ambientes antropicos, con
presencia en zonas rurales y urbanas en todos los continentes (1). Por lo
anterior, es considerado como un vector capaz de transportar virus del ciclo
silvestre al area urbana, como el Mayaro y el de la fiebre amarilla (6).

Su distribucion en el planeta se debe, principalmente, a sus caracteristicas
fisiologicas, entre ellas, la diapausa en los huevos cuando estan expuestos
a temperaturas extremas. Las larvas pueden adaptarse a diferentes tipos de
criaderos, desde naturales, como las axilas de plantas, hasta las atrtificiales,
como las llantas. Las hembras se adaptan a un amplio espectro de fuentes
alimenticias, como aves, mamiferos y humanos (1,3,7).

En 1985, esta especie fue reportada por primera vez en Houston, Texas,
y en el hemisferio occidental (3). Posteriormente, en 1986, se registrd en
los estados de Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro y S&o Paulo,
en Brasil (3,8). Su introduccion a Colombia fue registrada por primera vez
en Leticia (Amazonas) en 1998, luego de su introduccién en el estado
de Tabatinga en Brasil en 1996 (9). Subsiguientemente, se reporté en
Buenaventura (Valle) en 2001 (10), en Cali (Valle) en 2006 (11), en Medellin
(Antioquia) en el 2011 (12), en Condoto e Istmina (Chocd), en los afos
2011 y 2016, respectivamente, (13) y en La Tebaida (Quindio) (14). En
este municipio, ademas, se llevd a cabo un estudio mediante el gen CO/
(Cytochrome C Oxidase Subunit ) en las poblaciones de A. albopictus,
para detectar los origenes geograficos de esta especie en Colombia.
Los resultados revelaron una estrecha relacién filogeografica de estas
poblaciones con las poblaciones de A. albopictus de Singapur y Los Angeles,
USA. Esto podria indicar que las poblaciones de este vector que circulan en
el interior de Colombia llegaron inicialmente al puerto de Buenaventura, y que
tienen un origen asiatico (14).

Finalmente, el vector ha sido registrado en 10 departamentos del pais,
distribuidos en tres regiones geograficas (Pacifica, Andina y en el sur de la
region Amazédnica), de las seis que tiene Colombia (13).

En el departamento de Casanare, ubicado en la region de la Orinoquia,
la vigilancia entomolégica para detectar la aparicién de A. albopictus se
inicié en el afio 2004, segun los informes del Laboratorio de Entomologia de
este departamento. La vigilancia se hizo mediante la instalacién de cuatro
larvitrampas en el perimetro cercano al aeropuerto del municipio de Yopal, las
cuales eran revisadas semanalmente, recolectandose las larvas de culicidos
para su identificacion taxonémica. Posteriormente, fueron incluidos otros
sitios, como el terminal de transporte y la plaza de mercado, considerados
por la afluencia de personas, insumos y materiales procedentes de otras
zonas del pais.

En los 19 municipios de Casanare, también se hace la vigilancia
entomoldgica de forma regular para determinar los indices entomolégicos
de A. aegypti. Esto se hace mediante la recoleccion e identificacién de
especimenes de culicidos provenientes de la inspeccién de los sitios de
reposo de los mosquitos adultos y de los criaderos potenciales en los
depésitos de agua, artificiales y naturales, mas el muestreo con larvitrampas.

El presente estudio se realizd con el objetivo de determinar la presencia de A.
albopictus en Yopal, Casanare, e identificar sus posibles criaderos en el municipio.
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Materiales y métodos
Area de estudio

El municipio de Yopal, capital del departamento de Casanare, esta ubicado
en el piedemonte de la Cordillera Oriental de Colombia, en la latitud 5°19'50"
Ny la longitud 72°23'26" O, a 390 m.s.n.m.; pertenece al piso térmico célido
y su temperatura promedio anual es de 26,7 °C (15) (figura 1A). Segun las
proyecciones del Departamento Nacional de Estadistica (DANE), en el 2017
el municipio contaba con una poblacion de 146.204 habitantes y el 89 %
habitaba en el area urbana (16), que se distribuye en cinco comunas y 114
barrios. Las principales actividades econémicas de Yopal son la extraccion
petrolera, la ganaderia y la agricultura, con cultivos de arroz, palma africana,
platano, maiz, café y yuca (15).

Antecedentes

El 13 de diciembre de 2016, durante la busqueda activa de estados
inmaduros de A. aegypti en depdsitos ubicados en un parqueadero de
vehiculos de carga de hidrocarburos y otros (5°19'14” N y 72°24'21” O),
proximo a la plaza de mercado en la zona industrial del &rea urbana de
Yopal, se detect6 la presencia de mosquitos adultos de A. albopictus (figura
1B). Este lugar se caracterizaba por la presencia de llantas usadas, depésitos
inservibles y la afluencia de vehiculos de diferentes lugares del pais.

Tras la deteccion de A. albopictus, se realizaron actividades de vigilancia
entomoldgica en diciembre de 2016, para levantar los indices aédicos en 955
viviendas distribuidas en ocho localidades, la zona industrial y siete barrios
ubicados en tres comunas cercanas al sitio donde se registro la especie por
parte de los funcionarios de las Secretarias de Salud de Yopal y Casanare.

Se inspeccionaron todas las viviendas (N=720) de los barrios colindantes
(Nuevo Habitat 1, Siete de Agosto y El Laguito) con la zona industrial (figura
1B) y el 10 % (235) de las viviendas de los otros barrios (La Bendicién, Llano
Lindo, Villa Flor y Nueva Esperanza).

Figura 1. Localizacion del area de estudio con sitios de muestreo. A) Ubicacién de Yopal en el departamento de
Casanare y en Colombia; B) Sitios de muestro en el area urbana de Yopal. Los poligonos en verde muestran las
localidades sin presencia de A. albopictus, en rojo, los sitios con presencia de A. albopictus, en violeta, la ubicacion

de las larvitrampas.
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Sin embargo, aunque las localidades fueron categorizadas como urbanas,
tres de los barrios (La Bendicion, Llano Lindo y Villa Flor) se encuentran en la
periferia y estan en proceso de urbanizacién creciente.

Determinacion de los indices de infestacion aédicos larvarios y de pupas

Se inspeccionaron los depdsitos de agua, naturales y artificiales,
de las viviendas, bodegas u otros sitios ubicados en cada localidad. La
inspeccién se llevé a cabo en el interior de la vivienda o intradomicilio y en
su peridomicilio, en un radio de 50 m, con el fin de registrar la presencia de
especies de Aedes. Luego, se diligenci6 el formato de levantamiento de los
indices aédicos de la Secretaria Departamental de Salud de Casanare.

Se revisaron los depositos artificiales tales como tanques de
almacenamiento de agua de las viviendas, llantas, canecas o baldes,
recipientes diversos (desechos de alimentos, botellas, tapas, etc.), y
depésitos naturales como las axilas de plantas y los huecos en arboles.

Las muestras de larvas y pupas recolectadas en los depésitos, se
llevaron al Laboratorio de Entomologia Médica Departamental de Casanare,
en donde se contaron y se hizo la determinacién taxonémica a nivel de
especie, usando las claves de Cova, et al. (17), y Rueda (18). Las pupas se
mantuvieron vivas hasta que emergieron como adultos para su identificacion.

Se calcularon los siguientes indicadores entomolégicos: indice larvario de
vivienda (IV,), indice larvario de deposito (ID, ), indice larvario de Breteau (IB,),
indice de pupas de depdsito (ID,) e indice de pupas de Breteau (IB,), segin
la metodologia de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y del Special
Programme for Research and Training in Tropical Diseases (TDR) (19).

Vigilancia de Aedes albopictus por medio de larvitrampas

Desde el afo 2013, se instalaron 12 larvitrampas en tres sitios del area
urbana de Yopal: cuatro en la terminal de transporte, cuatro en el aeropuerto y
cuatro en la plaza de mercado (figura 1B). Las larvitrampas eran llantas partidas
por la mitad, colgadas en arboles a 50 cm del suelo e inundadas con agua de
grifo. Las trampas se revisaron cada ocho dias y se recolectaban 10 larvas
de cuarto estadio por larvitrampa; luego, las trampas se lavaban y se dejaban
colocadas hasta la siguiente revision. Las larvas recolectadas se identificaron
taxonémicamente usando las claves anteriormente mencionadas. Los muestreos
se hicieron desde enero del 2013 hasta la primera semana de diciembre de 2016.

Recoleccion de mosquitos adultos

Los mosquitos adultos se capturaron con el método de atrayente humano
protegido: dos investigadores actuaron como voluntarios, expusieron uno
de sus brazos y mantuvieron protegido el resto del cuerpo con ropa y con
repelente en las zonas expuestas. Las capturas se hicieron entre las 15:30 y
las 17:30 horas de los dias 13 y 14 de diciembre de 2016, en el peridomicilio
de un parqueadero en la zona industrial. Este parqueadero se caracterizaba
por la presencia de diferentes depésitos de agua, artificiales y naturales, en
donde las llantas desechadas fueron los mas frecuentes. El parqueadero
tenia, ademas de la zona de parqueo, un area de viviendas y otra con
abundante vegetacion que correspondia a la zona de vegetacion de bosque
de galeria ('riparia’) de la quebrada o cafio Usabar. Se enviaron muestras de
los individuos identificados como A. albopictus al Instituto Nacional de Salud
de Colombia para su confirmacién taxondémica.
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Analisis de datos

Se hizo el analisis descriptivo de los datos, utilizando el programa Excel
2013™ de Microsoft. Los indicadores entomoldgicos para los estadios
inmaduros (IV_ 1D y ID,) se presentan como porcentajes con sus respectivos
intervalos de confianza del 95 %. Los resultados de las capturas de los
mosquitos adultos con atrayente humano se presentan como namero de
mosquitos por hora.

Resultados
Caracterizacion de criaderos

Se inspeccionaron 955 viviendas y 2.207 depositos de ocho localidades
urbanas y de la zona industrial. Se registraron 150 (15,7 %) viviendas y 219
(9,9 %) depdsitos con presencia de larvas del género Aedes. Los depositos
mas frecuentes en las localidades inspeccionadas fueron los tanques bajos, las
canecas Y las llantas. Estos también fueron los depdsitos con mayor proporcion
de larvas: tanques bajos, 6,2 %; canecas, 1,4 %, y llantas, 1,4 % (cuadro 1).

Se recolectaron 755 larvas de mosquitos. La especie mas abundante
(n=540) (71,5 %) fue A. aegypti, encontrada principalmente en tanques
bajos, depositos naturales y llantas; le siguié A. albopictus (n=187) (24,8
%), en llantas y diversos. Otras especies poco abundantes fueron C.
quinquefasciatus (n=24) (3,2 %), C. coronator (n=5) (0,7 %) y C. nigripalpus
(n=1) (0,1 %), en tanques bajos, llantas y canecas (cuadro 2).

La mayoria (n=170) (69,7 %) de las larvas de A. albopictus se recolectaron
en llantas, seguidas por recipientes diversos (n=16) (34,8 %), y se encontrd
una muy baja proporcion (n=1) (0,2 %) de larvas en tanques bajos (cuadro 2).
La presencia de este vector se registré solamente en dos localidades (barrio
Nuevo Habitat 1 y en la zona industrial) de las ocho inspeccionadas. Ademas,

Cuadro 1. Presencia de larvas de la familia Culicidae en depésitos inspeccionados en ocho localidades de Yopal en diciembre de 2016

. . . L Peso porcentual
Depdsitos con estados inmaduros de especies de culicidos (%)

Depési de depositos con

. . epositos

Tipo de depdsito . ionad larvas versus

Inspeccionados , A. C. C. C. total de depdsitos
A. aegypti i . . i . A
albopictus coronator quinquefasciatus  nigripalpus inspeccionados

Artificiales  Tanque bajo 919 14,8 0,1 0,1 0,3 0 6,2
Diversos 504 3.8 0.4 0 0 0 1,4
Caneca 434 6,9 0 0,2 0,2 0 1,4
Llantas 310 7,7 7,4 0 1,0 0,3 1,4

Natural Arboles y 40 10,0 0 0 0 0 0,2
plantas*
Total 2.207

* Depésitos de agua en huecos del fuste o axilas de plantas.

Cuadro 2. Proporcion de larvas de especies de la familia Culicidae por tipo de depdsitos inspeccionados en las ocho
localidades durante diciembre de 2016

Porcentaje
Tipo de depdsito Individuos i A. C. C. C.
A. aegypti ) . . .
albopictus coronator quinquefasciatus nigripalpus
Tanques bajos 411 97,6 0,2 1,0 1,2 0
Llantas 244 24,2 69,7 0 5,7 0,4
Diversos 46 58,7 34,8 0 10,9 0
Canecas 43 97,7 0 2,3 0 0
Arboles y plantas 11 100,0 0 0 0 0
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en las llantas donde se recolectaron las larvas de A. albopictusy A. aegypti,
se encontrd una razon entre estas especies de 3:1, respectivamente. Si bien
no se determinaron las caracteristicas fisicoquimicas y biolégicas del agua
en estos depdsitos, se observo hojarasca en descomposicion, sedimentos y
larvas de la familia Chironomidae.

Por otro lado, los criaderos artificiales infestados con A. albopictus
estaban ubicados en un tanque bajo del barrio Nuevo Habitat 1, en la zona
urbana de vegetacién de bosque de galeria (riparia’) de la quebrada Usabar,
cerca de la carretera (figura 1B).

Ademads, se recolectaron 53 pupas en la zona industrial, de las cuales
eclosionaron 42 mosquitos de las especies A. albopictus (n=32) (76 %) y A.
aegypti (n=10) (24 %).

indices aédicos larvarios y de pupas

Con respecto a los indices aédicos para A. aegypti, el mayor IV,
registrado fue de 32,1 % en el barrio Siete de Agosto y el menor de 8,1
% en la zona industrial. En cuanto al ID , el mayor porcentaje se registro
nuevamente en Siete de Agosto (22,1 %), seguido de Villa Flor (18,8 %) y
la zona industrial (8,0 %). El mayor IB, fue de 54,1 en la zona industrial. El
ID,oscil6 entre 0 % y 18,8 % y el IB,entre 0 y 25, los barrios con mayor I1B,
fueron Villa Flor (25,0) y Nueva Esperanza (17,1) (cuadro 3).

Por otra parte, los indices de A. albopictus registrados en la zona
industrial fueron, 1V en 8,2 %, ID, en 7,7 %, IB_ en 67,6, similares a los de A.
aegypti en esta localidad (cuadro 4).

Vigilancia de Aedes albopictus con larvitrampas y recoleccion de
mosquitos adultos

Desde enero de 2013 hasta la primera semana de diciembre de 2016,
en los tres sitios donde se instalaron las larvitrampas (el aeropuerto, la
terminal de transporte y la plaza de mercado), se recolectaron 2.453 larvas,
identificadas como A. aegypti (n=2.435) (99,3 %), C. quinquefasciatus (n=17)
(0,69 %) y C. nigripalpus (n=1) (0,01 %).

Cuadro 3. indices aédicos larvarios y de pupas de Aedes aegypti en las localidades inspeccionadas en diciembre de 2016

Localidad Viviendas DI DLz DP° indices larvarios indices de pupas
inspeccionadas s ID,* 1B, ID,’ IB,®

Siete de Agosto 26 68 15 4 4 221(1232) 53,6(3572) 59 (0,3-11) 14,3 (1-27)

Zona industrial 37 323 20 5 5 80 (59) 541(3870) 1,5(0,2-3) 13,5 (3-24)

Nuevo Habitat 1 629 1172 121 42 42 10,3 (9-12) 19,2(16-22) 3,6 (3-5) 6,7 (5-9)

El Laguito 26 28 3 0 0 10 7 (0-22) 11,5 (0-23) 0 0

La Bendicion 158 396 28 11 11 74 (510) 17,7(11-23) 28 (244) 7,0 (3-11)

Nueva Esperanza 41 163 20 7 7 12 3 (7-17) 48,8 (33-64) 43 (27) 17,1 (6-28)

Llano Lindo 24 4 3 0 0 73(0-15 125 (025) 0 0

Villa Flor 12 16 3 3 3 18 8 (0-37) 25,0 (1-49) 18,8 (0-37) 25,0 (1-49)

" NUmero de depbsitos inspeccionados

2 NUmero de depositos con larvas

3 Numero de depdsitos con pupas

4 indice larvario de vivienda en porcentaje
5 indice larvario de depdsito en porcentajes

¢ indice larvario de Breteau

7 indice de pupas de depdsito en porcentajes

8 indice de pupas de Breteau

9 Intervalo de confianza del 95 %
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Cuadro 4. indices aédicos larvarios y de pupas de Aedes albopictus en las localidades inspeccionadas en diciembre de 2016

ivi indices larvarios indices de pupas
Localidad Viviendas DI' DL® DP® idalid

inspeccionadas v ID? IB,° ID,’ IB,°
Zona industrial 37 323 25 4 81(1-17)9 7,7(511) 67,6(5283) 1,2(02) 108 (1-21)
Nuevo Habitat 1 629 172 1 0 02(0:05 01(003) 02 (0-04) 0 0

" NUumero de depbsitos inspeccionados

2 NUmero de depésitos con larvas

3 Numero de depésitos con pupas

4 indice larvario de vivienda en porcentaje

s indice larvario de depdsito en porcentajes

6 indice larvario de Breteau

7 indice de pupas de depdsito en porcentajes
¢ indice de pupas de Breteau

9 Intervalo de confianza del 95 %

Por otra parte, mediante las capturas con atrayente humano protegido
se recolectaron 37 mosquitos, todos clasificados como A. albopictus, con un
promedio de 7,5 mosquitos/hora y 11,0 mosquitos/hora para cada uno de los
dos dias de muestreo. Todos los mosquitos fueron recolectados en el area
peridomiciliaria ubicada a un metro de distancia de la zona de vegetacion de
bosque de galeria ('riparia’) de la quebrada Usabar de la Zona Industrial.

Discusion

La region de la Orinoquia, conformada por los departamentos de
Casanare, Arauca, Meta y Vichada, es una de las regiones colombianas en
donde no se habia reportado la presencia del vector A. albopictus, antes
del registro en Yopal (13). En los tres ultimos departamentos de la region,
las Secretarias Departamentales de Salud también han implementado
la vigilancia centinela para detectar la presencia de A. albopictus desde
hace 10 afos, aproximadamente (Fuya O. Fortalecimiento de la vigilancia
entomoldgica de Aedes aegypti en Colombia para el robustecimiento de la
Red Nacional de Entomologia, presentacion del Instituto Nacional de Salud,
5 de octubre de 2017), logrando identificar otra poblacién de A. albopictus en
Arauca un afno después del primer reporte en Yopal (Armesto Y, Robinson
A, Oquendo A, Osto L, Forero L, Cuervo L. Primer registro de Aedes
albopictus (Skuse) (Diptera: Culicidae) en la frontera colombo-venezolana,
departamento de Arauca, Colombia, y sus implicaciones en salud publica.
Congreso Colombiano de Entomologia, 11-13 de julio de 2018). Por otro
lado, no se ha reportado esta especie en Boyaca, departamento vecino del
Casanare ubicado en la regién andina. Por lo anterior, el presente reporte es
el primer registro de A. albopictus en Yopal, Casanare, y en la regién de la
Orinoquia colombiana.

Es pertinente mencionar que en Venezuela, pais limitrofe con esta region
colombiana, tampoco se ha reportado la especie en los estados cercanos,
como Amazonas o Apure (20-22). El reporte mas cercano a Colombia, se
hizo en el municipio de Sucre del estado Bolivar, ubicado en el centro de
este pais. Asimismo, otros reportes de A. albopictus en Venezuela se dieron
en el centro-norte y noroccidente (estados de Aragua, Monagas, Guarico,
Carabobo, Trujillo y el Distrito Capital) entre los afios 2009 y 2017 (20-22).

En cuanto al departamento de Casanare, este es considerado como zona
endémica para el dengue, con transmision activa de Zika y chikungunya,
virus transmitidos principalmente por A. aegypti en el area urbana. Teniendo
en cuenta la ecoepidemiologia de A. albopictus, su introduccién se considera
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como un nuevo factor de riesgo para la transmision de estas arbovirosis en
el departamento y en la region. Esta especie tiene la capacidad de transmitir
cepas del virus del chikungunya, como sucedio en el brote en la provincia de
Ravenna, ltalia, y en la epidemia de la isla Reunién en el océano Indico, a
causa de la cepa E1-A226V (2,23). También, transmite los cuatro serotipos
del virus del dengue, como ocurrié en las epidemias de dengue en la isla
Seychelles y en Guandong, China (3).

Cabe sefalar que A. albopictus puede intervenir como vector en la
urbanizacion de los virus Mayaro y de la fiebre amarilla (6), y transmitir el virus
de la encefalitis equina del este (24), alfavirosis que tuvo un comportamiento
activo en el 2016 con 57 casos en equinos en Casanare, situacién que forzé
al departamento a declarar diferentes zonas en cuarentena (25).

Con respecto a los indices aédicos, en general, el IV fue superior a 5 %
en las localidades inspeccionadas, y el IB, oscil6 entre 0,2 y 67,6, valores
que algunos autores consideran altos. Por ejemplo, la OPS considera un IV,
superior a 5 % como un valor de alto riesgo para la transmision de dengue
(26). Sin embargo, este valor puede cambiar debido a las variaciones
ambientales entre las zonas. En el caso de las zonas tropicales, se habia
establecido un IV del 10 % como un limite seguro (pocas probabilidades de
transmision de dengue); posteriormente, este valor se cambi6 a 5 % (27,28).
A pesar de lo anterior, la transmision de dengue fue reportada por debajo del
3 % en Salvador y en el Brasil, y por debajo del 1 % en Singapur (29).

Asimismo, para los valores del indice de Breteau entre 35y 50 se
consideraban como de alto riesgo en las zonas de transmision (27).
Posteriormente, en La Habana (Cuba), el limite seguro del indice de Breteau
fue establecido en 4 (30). No obstante, Bowman, et al. (29), encontraron
reportes de transmision de dengue con un indice de Breteau por debajo de 5,
en su revision.

Sin embargo, esta correlacion entre los indicadores entomolégicos y
la transmisién del dengue todavia no es clara. El tema fue recientemente
debatido por Cromwell, et al. (31), debido a que la utilidad de los indicadores
aédicos es limitada, porque no valora otras variables importantes que existen
en la relacién entre el humano y el vector, como las caracteristicas de la
vivienda, el estrato social y el desplazamiento humano.

Por otro lado, en los criaderos inspeccionados en la zona industrial, en su
mayoria artificiales, predominaban las larvas de A. albopictus y de la familia
Chironomidae, familia con la cual no hay competencia por los recursos (7).

Durante las capturas con atrayente humano protegido, A. albopictus
fue el Unico vector recolectado, en un muestreo limitado a dos dias y con
una duracién de dos horas diarias. A pesar de lo anterior, la cantidad de
mosquitos capturados en este estudio fue mayor a lo registrado en Leticia
(Amazonas) y en Venezuela. En Leticia se recolectaron ocho mosquitos
durante dos dias en horario de 8:00 am a 5:30 pm (9) y, en el municipio
Sucre del estado Bolivar en Venezuela, se recolectaron cinco mosquitos con
atrayente humano y con el uso de la trampa Mosquito Magnet™ durante
siete horas de muestreo en dos dias (22).

En Colombia no se han registrado resultados de capturas con la
metodologia de atrayente humano protegido, con los que se pueda
establecer una comparacion, a excepcion de los registrados para A. aegypti
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en Guaduas (Cundinamarca). En este estudio, se encontré que la mayor
actividad de picadura de A. aegypties de 10:00 a.m. a 11:00 a.m. y de 4:00
p.m. a 6:00 p.m.; se recolectaron entre 38 y 40 mosquitos en 10 viviendas
durante la temporada seca (32).

Es de agregar que, en el lugar de muestreo, solamente se capturaron
adultos de A. albopictus, a pesar de que cerca de este sitio existian depdsitos
con larvas de A. aegypti. . Esto es un indicio del habito antropofagico de
A. albopictus en el area de estudio. Aunque el alcance de este estudio no
permitia determinar el comportamiento de alimentacion del vector, en otros
estudios se ha confirmado el alto nivel de antropofagia de A. albopictus.
Kamgang, et al. (33), en Camerun, reportaron que 92 % de los mosquitos
analizados habian ingerido solamente sangre humana; mientras que Delatte,
et al. (34), reportaron que 89 % de los mosquitos capturados en la isla
Reunién habian ingerido esta sangre. En ambos estudios, entre el 81 %

y el 100 % de los mosquitos de A. albopictus se capturaron con atrayente
humano en el peridomicilio. Esto evidencia un comportamiento exofagico de
A. albopictus en esta region, a diferencia de A. aegypti (34,35).

En los depésitos principalmente periurbanos con presencia de A.
albopictus, se encontré un aparente desplazamiento de A. aegypti por
esta especie, evidenciado por la razén 3 a 1 de A. albopictus con relacién
a A. aegypti. Lo anterior coincide con los resultados de Barrera (36) en
experimentos en el laboratorio y observaciones de campo en Brasil, en
donde se encontrd que las poblaciones de A. aegypti decrecieron después
de 22 afnos de la introduccién de A. albopictus. En Estados Unidos, también
se ha reportado que A. albopictus ha competido y desplazado a Ochlerotatus
triseriatus, especie nativa de dicho pais (1).

Se cree que el desplazamiento de A. aegypti se debe a un fendmeno
denominado ‘interferencia reproductiva’. Este fenémeno consiste en que
los machos de A. albopictus pueden copular con hembras de A. aegyptiy,
durante su apareamiento, estos inyectan sustancias de la glandula accesoria
que le impiden a la hembra posteriores apareamientos y disminuyen su
actividad locomotora diurna. Lo anterior no ocurre entre machos de A. aegypti
y hembras de A. albopictus (37-39), en consecuencia, el éxito reproductivo de
A. aegypti disminuye.

Segun Rey y Lounibos (40), el desplazamiento competitivo también se
puede atribuir a la competencia de las dos especies por el mismo nicho
ecoldgico, que reduce la poblacion de una de las especies, principalmente en
los criaderos periurbanos, por la disponibilidad de agua, por caracteristicas
ambientales como la precipitacion y la humedad, o por ambos factores.

Por consiguiente, es recomendable hacer un seguimiento temporal de la
densidad y de los indices entomoldgicos de las poblaciones de A. albopictus
y de A. aegypti, en diferentes épocas del afo, para verificar la influencia de A.
albopictus sobre A. aegypti. También, se debe establecer si hay correlaciones
positivas entre las variables climaticas y la abundancia del vector, pues
existe una importante correlacion entre el aumento de las precipitaciones
y la abundancia de A. albopictus (41). De igual forma, se debe vigilar la
transmision de arbovirosis durante las épocas cuando las poblaciones del
vector son favorecidas por las condiciones ambientales.

El sitio donde se encontré A. albopictus se caracteriza por el gran flujo de
vehiculos de transporte de carga, originarios de diferentes lugares del pais,

793



Camacho-Goémez M, Zulueta LP

794

Biomédica 2019;39:785-97

y por la acumulacién de llantas desechadas por los propietarios de estos
vehiculos. Este pudo haber sido el medio de introduccion del vector a la
region, como ocurri6 en los Estados Unidos (Lounibos LP. Ecoepidemiologia
del dengue: relevancia de dos vectores invasores. Biomédica. 2011;31(Supl.
3):50-9). Por lo anterior, es dificil establecer el tiempo exacto en el cual A.
albopictus llegd al municipio de Yopal.

Actualmente, se desarrollan actividades de vigilancia entomolégica para
A. aegypti en el departamento de Casanare, pero se recomienda incluir un
nuevo criterio para la vigilancia, con el fin de detectar a las poblaciones de A.
albopictus en las zonas periurbanas. Principalmente, se deben inspeccionar
los depésitos artificiales y naturales.

Cabe sefalar que las larvitrampas no fueron un método eficaz para
detectar A. albopictus en Yopal. Ciertamente, tampoco ha sido el método
para los primeros registros del vector en poblaciones como Leticia,
Buenaventura, La Tebaida, Medellin, Istminia e, incluso, Cali, donde solo
se detectd después de cuatro anos de instaladas y del ingreso previo a
municipios cercanos, como Buenaventura y Dagua (9-14).

Sin embargo, no se deben descartar las larvitrampas como método de
apoyo, pero modificando algunas de sus caracteristicas, particularmente,
reemplazando el agua del grifo por agua con alto contenido de materia
organica. Lo anterior se afirma con base en las caracteristicas fisicoquimicas
del agua contenida en depoésitos similares a las llantas y en las llantas
usadas como larvitrampas en el presente estudio, en donde los resultados de
la deteccion de A. albopictus fueron opuestos.

En las larvitrampas en donde no se detectd A. albopictus, se usé agua de
grifo sin sedimentos y concentraciones aparentemente bajas de compuestos
nitrogenados. Por el contrario, en los depdsitos en llantas, en donde se reportd
el mayor nimero de larvas de A. albopictus, el agua presentd caracteristicas
fisicoquimicas similares a la de los criaderos naturales: agua de lluvia, con
hojarasca en descomposicion, sedimentos y larvas de la familia Chironomidae.

Este tipo de deposito tiene altos contenidos de materia organica o
nitrégeno organico y plancton, condiciones preferidas por A. albopictus
debido a su origen selvatico (3,7). Ademas, se deben usar ovitrampas y
trampas adhesivas, como trampas de emergencia para mosquitos (42),
para complementar la vigilancia de esta especie y detectar su introduccion a
nuevos sitios.

Alo anterior se afade, a nivel local, priorizar la zona de vegetacion de bosque
de galeria (riparia’) de la quebrada Usabar. Este habitat favorece la expansién
del vector en el municipio y su desplazamiento sobre la margen del cuerpo de
agua, convirtiéndose en un factor de riesgo para las personas. De acuerdo con
el plan de ordenamiento territorial de Yopal (43), la margen de la quebrada en
mencién colinda con el area programada para la expansion del suelo urbano en
donde se estan estableciendo nuevos asentamientos humanos.

Finalmente, para los departamentos de la Orinoquia colombiana vy,
especificamente para Casanare, es recomendable intensificar la vigilancia
entomoldgica para detectar nuevas poblaciones de A. albopictus, incluyendo
los sitios de afluencia de los vehiculos provenientes de diferentes partes
del pais y donde se hace su mantenimiento. La razén es que, como se
demostro en el presente estudio, estos sitios favorecen el establecimiento
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de poblaciones de A. albopictus, pues pueden mantener un gran nimero de
criaderos potenciales. Ademas, existe la probabilidad de la dispersion del
vector mediante las llantas transportadas por los vehiculos y no solo por la
proximidad geografica con otros departamentos donde circula el vector.
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Leptolegnia chapmanii es un microorganismo patdgeno facultativo de diversas especies de
mosquito, entre las que se destacan, por su importancia médica y sanitaria, especies de

los géneros Aedes, Culexy Anopheles. El potencial de L. chapmanii como alternativa de
control radica en la virulencia, capacidad patégena y grado de especificidad que presenta
hacia los estadios larvales de las diferentes especies de mosquito, y por su inocuidad frente
a organismos acuaticos no blanco como, por ejemplo, peces y anfibios. Su presencia natural
ha sido reportada en Argentina, Brasil, y Estados Unidos, pensandose como posible en otros
paises dentro del continente americano. La eficacia de L. chapmanii como controlador se ve
influenciada por factores externos, como la temperatura, la radiacién y el pH, entre otros.
Uno de los objetivos de trabajo del Grupo de Hongos Entomopatégenos del Centro

de Estudios Parasitolégicos y de Vectores de la Universidad Nacional de La Plata,
corresponde al desarrollo de protocolos para la produccion, formulacién, almacenamiento
y aplicacion de productos basados en este microorganismo. Con este referente, estamos
desarrollando un proyecto con L. chapmanii que se encuentra en la fase inicial, en la que
se esta trabajando la prueba de concepto a escala de laboratorio. Se espera continuar

en el futuro con estudios de eficacia, eficiencia, estabilidad y seguridad ecotoxicolégica, a
diferentes escalas.

Palabras clave: Aedes; control biolégico de vectores; mosquitos vectores; vectores de
enfermedades; salud publica.

Leptolegnia chapmanii as a biological alternative to control Aedes aegypti

Leptolegnia chapmanii is a facultative pathogen of many species of mosquitoes, among
which species of the genus Aedes, Culex and Anopheles stand out for their medical and
sanitary importance. The potential of L. chapmanii as an alternative to control lies in its
virulence, pathogenicity and specificity against the larval stages of mosquitoes, and because
of its harmlessness to non-target species such as fish and amphibians, among others. The
natural presence of L. chapmanii had been reported in Argentina, Brazil and the United
States. Its presence is possible in other countries throughout the American continent.

The development of protocols to produce, formulate, store and apply products based on
this microorganism is one of the objectives proposed for the group of Entomopathogenic
Fungi at the Centro de Estudios Parasitoldgicos y de Vectores, Universidad Nacional de
La Plata. The efficacy of L. chapmanii as controller is affected by external factors such as
temperature, pH, salinity and radiation among others. The process of transfer from the
research centers to industry implies many phases. In this way, our project with L. chapmanii
is in an initial phase, where we are working on a laboratory scale in proof of concept. We
hope to begin soon with the efficacy, efficiency, stability and ecotoxicological safety tests, at
the laboratory, semi-field and field scale.

Key words: Aedes; pest control, biologica; mosquito vectors; diseases vectors; public health.

En este documento se recopila la informacion referente a Leptolegnia
chapmanii (Straminipila: Saprolegniales), se presenta su historia como agente
entomopatdgeno y se resalta su potencial como alternativa viable y complementaria
para el control de Aedes aegypti, entre otras especies de mosquitos.

Su intencion es dar a conocer a este microorganismo e incentivar su
prospeccién en ambientes naturales, con el fin de ampliar el conocimiento
de su distribucién geogréfica. Ademas, se presenta el enfoque de trabajo
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por parte de nuestro grupo de investigacion, en relacion con el aislamiento
argentino de L. chapmanii, asi como algunas consideraciones desde nuestra
experiencia y perspectiva.

Clasificacion taxonomica

Leptolegnia chapmanii (Seymour) esta entre los microorganismos
conocidos comunmente como hongos acuaticos o pseudohongos,
denominados también oomicetos (‘hongo huevo’) por desarrollar estructuras
reproductivas redondas en forma de huevo.

En general, los oomicetos han evolucionado de forma tal que en la
actualidad se encuentran ampliamente distribuidos, habitando diversos
ambientes terrestres y acuaticos (1). Estos microorganismos fueron
clasificados durante mucho tiempo dentro del reino de los hongos, por la
similitud en las estructuras de hifas que desarrollan y por obtener su alimento
mediante el proceso de absorcién (2).

La microscopia electrénica y las técnicas moleculares desarrolladas
durante el siglo XX, permitieron reclasificar los oomicetos al demostrarse
diferencias con los ‘hongos verdaderos’ en aspectos como:

I. poseer celulosa como principal componente de la pared celular
(quitina en el caso de los hongos);

Il. presentar un nucleo diploide en su tejido vegetativo (haploide o
dicariético en los hongos);

lll. poseer mitocondrias con crestas tubulares y no planas como en los
hongos, y

IV. desarrollar zoosporas con dos flagelos heterocontos (desiguales entre
si), cuando los hongos que los producen solo poseen uno (3).

Es asi que, en la actualidad, los oomicetos (Peronosporomicetos) se
clasifican en el reino Straminipila (Chromista) (4-7), e incluyen especies con
habitos sapréfitos, asi como patdgenos que afectan plantas (por ejemplo,
Phytophthora spp.), animales (por ejemplo, Saprolegnia spp. y Aphanomyces
spp.) 0 ambos (8-12).

La clasificacion taxondmica de los Peronosporomicetos ha sido revisada
y organizada varias veces, y la relacién filogenética propuesta entre las
especies integrantes es tema de controversia (7,13-16). Tradicionalmente,
se han reconocido cuatro 6rdenes dentro de los Peronosporomicetos
(Lagenidiales, Leptomitales, Peronosporales y Saprolegniales) con 50
géneros, aproximadamente (17). Se conocen cerca de 676 especies de los
Peronosporomicetos, y se estima que pueden existir entre 1.000 y 10.000
especies (18). Ademas, L. chapmanii se encuentra subclasificada en lo que
se conoce como “galaxia de los Saprolegniales” (1).

Morfologia y ciclo de vida

Leptolegnia chapmanii ha sido encontrado en ambientes dulceacuicolas
y es un agente patdgeno facultativo de los estados acuaticos de diversas
especies de mosquitos.

Su desarrollo, tanto en medio de cultivo como a partir de las larvas
de mosquito, presenta un crecimiento micelial, con desarrollo de hifas no
segmentadas (figura 1A). Al agotarse su fuente alimenticia, desarrollan
estructuras reproductivas moviles denominadas ‘zoosporas’ (figura 1B),
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las cuales nadan activamente durante varios minutos, dispersandose en el
ambiente en busca de nuevos sustratos, antes de enquistarse y quedar a
la deriva. Estas estructuras no suelen vivir por periodos prolongados; como
referencia se sabe que, en condiciones de laboratorio, han permanecido
viables hasta por 50 dias (19).

Cuando las condiciones ambientales son hostiles, L. chapmanii desarrolla
por meiosis gametos femeninos y masculinos (oogonios y anteridios,
respectivamente) los que, al fusionarse, dan origen a estructuras de
resistencia conocidas como ‘oosporas’ (20) (figura 1C). Estas estructuras
pueden persistir en el ambiente hasta que las condiciones ambientales de
temperatura y humedad, entre otras, sean adecuadas y, entonces, se activan
metabolicamente para producir zoosporas que permiten su dispersion (21).

Su ciclo de vida como agente patdgeno se inicia cuando las zoosporas
son ingeridas por las larvas del mosquito o cuando entran en contacto
topicamente con la cuticula larvaria. Posteriormente, el microorganismo
penetra hasta la cavidad celémica, en donde se desarrolla a expensas de
los tejidos. La ‘melanizacion’ de las hifas en desarrollo (figura 1D) sirve
como signo de la infeccidn y es consecuencia de la reaccién de defensa por
parte de las larvas frente al patégeno (22-24). Dependiendo de lo masiva
que sea la infeccidn, las larvas mueren entre 8 y 72 horas después de
entrar en contacto con las zoosporas (25). Una vez que el agente patdégeno
ha invadido todo el cuerpo de las larvas y se terminan los nutrientes, el
micelio se desarrolla externamente y se inicia un proceso de division celular
(asexual) que da origen a los zoosporangios (figura 1B); en estos, se forman
las zoosporas y desde ellos se liberan para dar inicio nuevamente al ciclo.

’ Zgio\

)

C I D

Figural. Estructuras morfolégicas desarrolladas por Leptolegnia chapmanii. A) Tejido
vegetativo (hifas, H) desarrollado a partir de una larva de Aedes aegypti infectada;

B) Zoosporangio (Zgio) y zoosporas (Z) en proceso de liberacion; C) Oospora (O),
estructura de resistencia; y D) ‘Melanizacion’ del micelio (M) de Leptolegnia chapmanii
en desarrollo, como reaccién defensiva por parte de la larva infectada.
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Distribucion geografica actual y especies de mosquitos asociadas

Este microorganismo fue reportado por primera vez en Luisiana, Estados
Unidos, durante los afios 70 del siglo XX; se encontré en larvas del mosquito
Aedes triseriatus (Say) presentes en el agua almacenada en el hueco de un
arbol (26). Posteriormente en la misma década, se encontrd en el estado
de Carolina del Sur (Estados Unidos) parasitando larvas de Culex pipiens
quinquefasciatus (Say) desarrolladas en charcos en suelo de tierra, dentro de
las instalaciones de un criadero experimental de mosquitos (27). Existen dos
aislamientos norteamericanos adicionales que datan de los afios 80 (siglo
XX) y que fueron realizados a partir de larvas de Mansonia titillans (Walkers)
presentes en pozos abandonados en dos localidades en Florida (28).

En 1996, se reporté al sur del continente americano, en cercanias a la
ciudad de La Plata, provincia de Buenos Aires, Argentina, parasitando larvas
de Ochlerotatus albifasciatus (Macquart) presentes en un cuerpo de agua
temporal desarrollado en un area rural (29). El Gltimo reporte de ocurrencia
natural corresponde al afio 2014 y procede de la ciudad de Posadas en la
provincia de Misiones en Argentina, en donde el personal de vigilancia y
control de la municipalidad lo encontr6 en larvas de A. aegypti presentes en
un balde con aguas lluvia en un sector urbano (Rueda ME, Montero G, Gauto
N, Tejerina F, Micieli MV, Garcia JJ, et al. Nuevos registros de aislamientos
de Leptolegnia chapmanii, agente patdgeno de larvas de mosquitos
(Diptera: Culicidae) para la provincia de Misiones. IX Congreso Argentino de
Entomologia, Posadas, 2015).

El reporte mas reciente de L. chapmanii (entre varios oomicetes
entomopatégenos) corresponde al 2015, procedente de la regién central de
Brasil (30). En este caso, el hallazgo no correspondié a una ‘infeccién natural’
resultante de la interaccién entre el agente patdgeno y los estadios acuaticos
de alguna especie de mosquito con presencia natural en esos ambientes.

Su hallazgo fue el resultado de un proyecto en el que se realizé la
prospeccién de hongos y oomicetos en ambientes acuaticos, empleando
unas trampas flotantes con larvas de A. aegypti, procedentes de una colonia
de cria, en su interior y a modo de cebo. Las trampas se ubicaron en
diferentes cuerpos de agua (figura 2) por un periodo de entre 24 y 48 horas,
lo que permitié la interaccion entre las larvas y la microbiota presente. Los
hongos y oomicetos patdgenos se aislaron en el laboratorio a partir de las
larvas muertas o con signos de infeccion y, posteriormente, se confirmé su
actividad patégena sobre poblaciones larvales (L,/L,) sanas de A. aegypti
procedentes de la colonia de cria (Santos KR, Montalva C, Rueda ME,
Filgueira MD, Fernandes EK, Humber RA, et al. Atividade de fungos isolados
de dipteros coletados em Goias e Tocantins em Aedes aegypti e Musca
domestica. Rev Patol Trop. 2016;45(Supl.1):70. XIV Semindrio de Patologia
Tropical e Saude Publica, Universidade Federal de Goiés).

Potencial de Leptolegnia chapmanii como agente para el control
bioldgico de Aedes aegypti entre otros mosquitos

Leptolegnia chapmanii ha sido objeto de estudio y analisis desde que fue
aislado por primera vez hace més de 40 afios. Inicialmente, se determiné su
actividad patégena sobre diferentes especies de mosquitos (subfamilias Culicine
y Anopheline); de manera general, se encontré una mayor vulnerabilidad
por parte de los estadios larvales mas jovenes (L, y L,), asi como una mayor
resistencia ante la infeccion por parte de los mas avanzados (L, L, y pupa) (25).

801



Rueda ME, Tavares I, Lépez CC, Garcia J Biomédica 2019;39:798-810
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Figura 2. Disefio de las trampas flotantes en las que se ubicaron larvas de Aedes aegypti procedentes de
la colonia de cria, como cebo para hongos y oomicetos presentes en los cuerpos de agua. A) Esquema
general; B) Trampa ubicada en un cuerpo de agua temporal en la reserva natural Punta Lara, Provincia de
Buenos Aires, Argentina, 2013.

La capacidad patdégena de los aislamientos de L. chapmanii ha sido
ampliamente evaluada. Se conoce en la actualidad un rango de especies
de mosquitos huéspedes (31-34), entre los que destacan varias especies de
los géneros Aedes (principales transmisores de los virus del dengue, fiebre
amarilla, Zika y chikungunya), Culex (transmisores de otros virus y parasitos)
y Anopheles (transmisores del protozoo Plasmodium spp., causante de la
malaria). Igualmente, se ha reportado su capacidad patégena sobre especies
de mosca negra (Diptera: Simuliidae) (35), con importancia sanitaria por
transmitir al nematodo causante de la oncocercosis y por generar reacciones
alérgicas agudas (36).

Por otro lado, la inocuidad de L. chapmanii sobre organismos no
blanco ha sido corroborada con especies como Daphnia sp. (Crustacea:
Cladocera), Hyalella curvispina (Crustacea: Amphipoda), Mesocyclops
annulatus (Crustacea: Cyclopoida), Strelkovimermis spiculatus (Nematoda:
Mermithidae), Cnesterodon decenmaculatus (Vertebrata: Pisces), Bufo
arenarum (Vertebrata: Amphibia), Peltoperla sp. (Insecta: Plecoptera),
Dicranola sp. y Tipula sp. (Insecta: Diptera), y otras pertenecientes a las
familias Coenagrionidae (Insecta: Odonata), Psychodidae y Ceratopogonidae
(Insecta: Diptera), e Hydrophyllidae (Insecta: Coleoptera), que habitan
naturalmente los ambientes en donde se desarrollan las larvas de algunos
mosquitos con interés de controlar (31,33).

Se estudié su compatibilidad con productos larvicidas como el temefos
y los basados en Bacillus thuringiensis var. Israelensis (Bti) y se encontro,
no solo que las zoosporas de L. chapmanii no se ven afectadas por estos
productos en las concentraciones de uso recomendadas, sino que su
aplicacion en conjunto presenta un efecto sinérgico, aumentandose la
mortalidad de las larvas en comparacién con lo obtenido cuando se aplican
los productos por separado (37).

Visién de trabajo con el aislamiento argentino de Leptolegnia chapmanii

La situacién actual en el contexto global respecto a los mosquitos y las
enfermedades asociadas a los virus y parasitos transmitidos, ademas del
creciente interés por alternativas de control biolégico mas amigables con el
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ambiente, nos han llevado como grupo de investigacion a trazarnos objetivos
puntuales en torno a L. chapmanii. De esta manera, nuestro trabajo actual
esta enfocado en:

- Evaluar diferentes tecnologias y sustratos nutricionales ecolégicos y
econdmicos para la produccion de L. chapmanii.

« Desarrollar protocolos de produccién a escala piloto que puedan
llegar a ser transferidos a la industria.

« Evaluar alternativas de formulacion, con el fin de generar
presentaciones sélidas y liquidas de L. chapmanii, que puedan ser
almacenables y de manipulacién y aplicacion facil y practica.

- Desarrollar protocolos de utilizacion, evaluando diferentes tecnologias
acordes con las presentaciones generadas.

A la fecha, no existen reportes en cuanto al desarrollo de productos
formulados basados en este microorganismo, ni de procesos de transferencia
desde los centros de investigacion hacia la industria. El proceso de desarrollo
de una intervencién o un producto para el control de vectores, contempla
multiples etapas (38).

Por nuestra parte, podria decirse que el grado de avance del proyecto
con L. chapmanii, se encuentra en una etapa temprana (fases 1y 2), en la
que ya se ha transitado parte del proceso, con resultados favorables a escala
de laboratorio e informacién de base sélida, pero aun correspondiente a una
‘prueba de concepto’. Estamos trabajando en el desarrollo de metodologias
para la produccion de biomasa a mayor escala, asi como en la formulacién
del ingrediente activo.

Para el futuro, contemplamos el desarrollo de las pruebas de
eficacia, eficiencia, estabilidad y seguridad ecotoxicoldgica, a escala de
laboratorio, semicampo y campo, requeridas para avanzar en el proceso de
transferencia, de acuerdo con las directrices de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (38,39).

Ventajas y desventajas de Leptolegnia chapmanii como alternativa para
el control de Aedes aegypti

Como ventajas de L. chapmanii, pueden resaltarse la capacidad patégena
especifica a las larvas de mosquito (previamente comentada) y el prolongado
periodo de persistencia (hasta siete semanas) que presenta después de su
liberacién en recipientes en donde se desarrollan naturalmente las larvas de A.
aegypti (40). Otra ventaja que posee L. chapmanii es la relativa facilidad con
que puede mantenerse en el laboratorio, ya que crece en medios de cultivos
simples y de uso rutinario (41). Es posible producir biomasa en medio de cultivo
a base de semilla de girasol, sustrato econdmico que ha permitido la reduccién
de los costos de produccidn hasta en el 70 % con ventajas adicionales, como
una mayor produccién de zoosporas (42). Este medio de cultivo se prepara
licuando 10 g de semillas de girasol en 800 ml de agua destilada. El producto
obtenido debe ser filtrado con una gasa doble y esterilizado en autoclave antes
de su empleo. La presentacion sélida se prepara adicionando 10 g de agar
bacterioldgico por cada 1.000 ml del volumen final.

El tiempo que demora en generar mortalidad (8-72 horas) puede ser
tomado como una desventaja si se compara con el requerido por los larvicidas
de sintesis quimica; sin embargo, es el necesario para infectar (adhesion y
penetracién por parte de las zoosporas), colonizar y matar a las larvas.
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Es importante tener presente que:

i. los estados acuaticos de A. aegypti se desarrollan en recipientes con
capacidad variable, y con aguas de diversa calidad y composicion (43), y

ii. las zoosporas son las estructuras causantes de la infeccién de las
larvas y su viabilidad se ve afectada por factores ambientales como la
temperatura, el pH, la salinidad y el contenido de materia orgéanica en
el agua, asi como por factores externos como la radiacion ultavioleta
A procedente del sol.

Se ha reportado que estas estructuras toleran temperaturas entre 10y
35 °C, asi como valores de pH entre 4 y 10, y que su viabilidad disminuye
con salinidades mayores de 15 ppm o por dosis de radiacion ultravioleta A
superiores a 19,3 kd.m?(44-46 ).

Teniendo esto presente, se ha pensado que los productos en desarrollo
deben poseer una alta concentracién de zoosporas (>108 z/ml), con el fin de
asegurar densidades adecuadas en los criaderos de mosquito después de
Su uso, en busca de tiempos mas cortos de respuesta y la mayor eficacia por
parte de la herramienta de control.

Resultados preliminares de un protocolo experimental para el uso de
Leptolegnia chapmanii

Recientemente se hizo la evaluacién de un formulado sélido elaborado en
nuestro laboratorio, asumiendo el rol de usuario final. Para esto, se empled
el aislamiento argentino de L. chapmanii con nimero de registro CEP 010,
procedente de la coleccion de hongos entomopatégenos en el Centro de
Estudios Parasitologicos y de Vectores (CEPAVE). El mismo fue mantenido
en capsulas de Petri de 90 mm de diametro, con medio de cultivo PLGa: 1,3
g de peptona de carne, 1,3 g de extracto de levadura, 3 g de glucosay 10
g de agar bacteriolégico por litro de agua destilada. EI microorganismo fue
mantenido durante siete dias a 25 °C y con un fotoperiodo de 12 horas antes
de ser utilizado.

1. Preparacion del producto para su uso. El medio de cultivo de una
capsula de Petri con L. chapmanii fue cortado en seis fragmentos
iguales con ayuda de un bisturi, los cuales se introdujeron en un
botellén plastico con 8 litros de agua corriente procedente del sistema
de abastecimiento de la ciudad. Esta preparacion se almacend
durante 48 horas a temperatura ambiente en el interior del Instituto,
en espera de obtener zoosporas en suspensién. La concentracién de
zoosporas se determiné empleando una camara de Neubauer y un
microscopio optico de contraste de fases.

2. Aplicacion de las zoosporas en suspension. El producto se uso al
aire libre, en un area de 15 m?2 en la terraza del instituto. Para hacerlo,
se empled un pulverizador de espalda de 16 litros que trabaja a
presion retenida (ref. 16-M, Giber™, Buenos aires, Argentina) (figura
3). En el area de estudio, se ubicaron ocho recipientes plasticos con
capacidad de 200 ml con 100 ml de agua corriente y 10 larvas (L/
L,) de A. aegypti procedentes de la colonia de cria establecida en
el mismo centro de investigacion. Después, los recipientes con las
larvas se llevaron al laboratorio y se mantuvieron a 25 °C y con un
fotoperiodo de 12 horas.
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Se incluy6d un control negativo con agua corriente (sin la presencia
del agente patégeno). La mortalidad de las larvas se registro
diariamente y la presencia de L. chapmanii se confirm6 mediante
observacion al microscopio 6ptico. El volumen captado por los
recipientes fue estimado en el laboratorio a partir de cinco recipientes
vacios distribuidos aleatoriamente en el &rea durante cada uso. La
experiencia se replico tres veces en momentos diferentes.

Resultados. La presentacion solida de L. chapmanii resulté de

facil manejo, y su manipulacién fue practica durante el proceso de
preparacion y aplicacion. Pasadas las 48 horas desde la inmersion del
producto en agua, se obtuvieron concentraciones entre 1,3 x 103y 7 x
10% z/ml; no es clara la razén de las diferencias, aunque corresponden
a concentraciones normales segln la experiencia que tenemos con
este microorganismo.

En el proceso de aplicacién, los recipientes recibieron un volumen
promedio de 1,4 ml (rango de 0,4 a 2,4 ml), con variaciones por
factores ambientales como la direccién y la fuerza del viento
durante su uso. Aun cuando la concentracion final de zoosporas

en los recipientes pudo variar por diferencias obtenidas durante los
procesos de preparacion y aplicacion, la mortalidad se inicié antes
del primer registro (24 horas después de la aplicacién); la mortalidad
estuvo entre el 90 y el 100 % después de 72 horas (cuadro 1). En
los recipientes que recibieron bajos volimenes y, por ende, una
menor cantidad de zoosporas, el patdgeno posiblemente se reciclé
a partir de aquellas larvas muertas, generando mortalidades altas a
las 72 horas después de la aplicacién. La mortalidad en los controles
negativos varié entre 0 y 20 %.

== Area de aplicacion
== Trayectoria de aplicacion

Figura 3. Bioensayo de simulacion para la aplicacién de una suspensiéon de zoosporas de
Leptolegnia chapmanii en un area abierta. Los recipientes plasticos contienen agua con
grupos de larvas de Aedes aegypti.
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Cuadro 1. Efecto letal de la suspension de zoosporas de Leptolegnia chapmanii sobre Aedes aegypti en el bioensayo de simulacion de aplicacién

Concentracion Volumen captado por recipiente

.. . de zoosporas
Réplica P

(ml)

Rango de

concentracién en Porcentaje promedio de mortalidad de larvas

Tratamiento

en suspension

los recipientes

(z/ml) Promedio Minimo  Maximo (z/ml) 24 horas 48 horas 72 horas
Control? 0 - 0 - 0 -
1 7x108 28—168 Zoosporas® 100 - - - - -
1,4 0,4 2.4 Control 0 - 10 - 20 -
2 7 x10° 28—168 Zoosporas 51 (41-61)° 81 (70-92) 98 (94-100)
Control 0 - 0 - 0 -
3 1,3x 108 5—31 Zoosporas 30 (18-42) 81 (10-92) 98 (94-100)

a: un recipiente sin el patégeno
b: ocho recipientes tratados
c: intervalo de confianza del 95 %

4. Conclusiones preliminares. Esta presentacién del producto fue
de facil manipulacion por parte del usuario final durante el proceso
de preparacion, siendo igualmente favorable el uso de la mochila
fumigadora para el proceso de aplicacion.

Limitaciones para la implementacion de Leptolegnia chapmanii como
herramienta en el control de mosquitos

Desde hace décadas, se viene hablando a nivel mundial sobre el ‘manejo
integrado de plagas’ y, con el tiempo, se ha hecho evidente la necesidad
de vincular estrategias preventivas y culturales con alternativas bioldgicas y
quimicas empleadas racionalmente y en respuesta al conocimiento de una
situacién puntual identificada mediante tareas de vigilancia. Sin embargo,
es una realidad que no existe una gran oferta de productos biol6gicos en
el mercado (47,48), y no existe oferta comercial de productos cuya accién
se base en relaciones ecolégicas, como lo son el parasitismo, la capacidad
patégena y la depredacion.

Existen grupos de investigacion, asi como infinidad de publicaciones, que
sustentan el potencial de multiples microorganismos por su accién patogena
sobre especies de mosquitos (49,50), pero no existen desarrollos industriales
o comerciales con los mismos, lo que sugiere falencias en el proceso de
transferencia desde la academia hacia la industria.

Si se analiza el caso puntual de L. chapmanii, se encuentra que, durante
los mas de 40 afos de historia desde su descubrimiento, ha sido de
interés para grupos puntuales de investigacién, siendo acotado su estudio
al existir muy pocos aislamientos acordes con la restringida distribucion
geografica que se conoce en la actualidad. Es posible que su potencial
como herramienta de control se haya visto opacado por la existencia de
otros controladores amigables con el ambiente, con mayor historia y grado
de desarrollo industrial y comercial. Es el caso de los productos Bti basados
en las toxinas que produce la bacteria B. thuringiensis var. israelensis y del
oomiceto Lagenidium giganteum, el cual llegé a ser producido industrialmente
con el nombre comercial de Laginex™, pero que en la actualidad no esta
disponible en el mercado por confirmarse su afectacion sobre mamiferos y
otros vertebrados (51-53).

No esta clara la razén de la pérdida de interés en L. chapmanii por parte
de los grupos norteamericanos, pues no hay datos ni publicaciones que
permitan controvertir su potencial o0 que muestren que es perjudicial para los
seres vivos o para el medio ambiente.
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En cuanto al aislamiento argentino, su estudio durante los ultimos 20 afos ha
presentado una lenta pero coherente evolucion, pasando por etapas de anélisis
béasicos en las cuales se determinaron aspectos muy importantes de su biologia
y ecologia, hasta llegar al interés actual por desarrollar productos que puedan
ser aplicados en estrategias de control. En el caso brasilero, los aislamientos de
L. chapmanii son muy recientes (2015) y son material de estudio en la actualidad
(Luz CW, comunicacién personal, noviembre 15 de 2016).

Acciones necesarias para lograr una exitosa incorporacion de
Leptolegnia chapmanii a los programas de control de Aedes aegypti

Se hace necesario desarrollar procesos de transferencia desde la
academia hacia la industria, con el fin de materializar el desarrollo de
productos con L. chapmanii como ingrediente activo, contando con el soporte
operativo, financiero y legal que permita el registro y la comercializacioén en
cumplimiento de las directrices de la OMS y la normatividad existente.

Una accién por desarrollar y que, seguramente, facilitara la
implementacion de este microorganismo en los programas de control de
mosquitos, es la ampliacién del conocimiento de la distribucién geografica
de la especie, ya que, en paises con gobierno federal como Argentina, la
legislacion es rigurosa en cuanto al uso o la introduccién de organismos
foraneos en otras provincias. Esta dificultad se presenta igualmente entre
naciones; es asi que, de confirmarse su presencia natural en diversas areas
geograficas, los desarrollos biol6gicos basados en L. chapmanii podrian
emplearse mas ampliamente o, en su defecto, los nuevos aislamientos
servirian como ingrediente activo para el desarrollo de productos similares y
que pudiesen ser implementados de manera local o regional.

Consideramos que la aceptacion e inclusion de este tipo de alternativas en
los planes de control, dependeran un cien por ciento de los resultados que los
productos generen en cuanto a la reduccién de las poblaciones de mosquitos.
Es por esto que su manipulacion y aplicacion, deberan llevarse a cabo por
personal capacitado, en concordancia con las tareas previas de vigilancia, en
las que se dictamine en dénde y cuando deben hacerse las aplicaciones, esto,
con el fin de garantizar un uso racional y los mejores resultados.

Conclusiones

Existe en la actualidad un soporte cientifico s6lido que permite pensar a
L. chapmanii como agente bioldgico con gran potencial para el control de A.
aegypti, entre otras especies de mosquitos con importancia médica y sanitaria.

El estado actual del desarrollo en torno a la produccién de productos
formulados basados en el agente entomopatégeno, se encuentra en su etapa
inicial; faltan aun estudios de laboratorio, ‘semicampo’ y campo, que permitan
determinar la estabilidad, eficacia, eficiencia y seguridad de los productos,
asi como la viabilidad econémica y aceptabilidad en el mercado por parte de
los consumidores finales.

El estudio para la determinacioén de un protocolo de aplicacién, generé
resultados alentadores. Aun cuando no se conocen perjuicios de esta
especie sobre organismos no blanco ni el medio ambiente, es necesario
desarrollar, en el futuro, los estudios ecotoxicolégicos requeridos por la
legislacion, siguiendo las directrices de la OMS, con el fin de corroborar su
total inocuidad, y avanzar en los procesos de registro y comercializacion.
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Se hace indispensable ampliar el conocimiento de su distribucién
geografica, asi como generar procesos de transferencia hacia el sector
industrial, con el fin de producir desarrollos masivos, viables econémicamente
y que puedan ser implementados en los programas de control ejercidos por
los entes gubernamentales.
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Cartas al editor

Which should be the first-line treatment for Helicobacter pyloriin
Colombia? A lesson from a recent study

Turin, August 30", 2019

Dear Editor,

In the last decades, the recommended regimens for Helicobacter pylori
eradication have included the combination of a proton-pump inhibitor (PPI)
and two or more antibiotics (1). Among the latter, clarithromycin is widely used
to treat H. pyloriinfection, due to its low minimal inhibitory concentration.
However, due to a steady increase in H. pylori resistance to clarithromycin,
this drug has become progressively less efficacious worldwide.

To highlight the concerns caused by the increasing resistance of this
bacterium to antibiotics, the World Health Organization inserted H. pylori with
high priority for clarithromycin resistance, in the priority list for research and
development of new antibiotics (2). A European multicentre study, published
in 2013, showed that the resistance rate of H. pylori in Europe was 34.9%
for metronidazole, 17.5% for clarithromycin, 14.1% for levofloxacin, 1.1% for
rifabutin, 0.9% for tetracycline, and 0.7% for amoxicillin (3).

The dominant mechanisms underlying the development of clarithromycin
resistance are several point mutations in domain V of the 23S ribosomal
RNA (rRNA) gene, which result in decreased affinity and in absence of
clarithromycin binding to the 50s ribosome subunit, and thus, failure to
influence protein synthesis.

It is well-known that clarithromycin resistance may originate from the previous
consumption of macrolides. There are essential point mutations, which

can occur at the nucleotide positions 2142 (A2142G and A2142C), 2143
(A2143G) and 2144 (A2144G) in the peptidyl transferase loop of the 23S
rRNA gene. These mutations result in conformational change leading to
decreased efficacy of the drug (4).

In a recent interesting article, Roldan, et al., reported the frequency of
A2143G and A2142G mutations in patients with previous unknown H. pylori
status, admitted for dyspepsia in an endoscopic unit in Medellin, Colombia.
They found a prevalence of 44.2% of H. pylori infection with A2143G

and A2142G mutations in the 18.8% of them (5). These results must be
considered together with the data regarding the high rate (78%) of RdxA
nitroreductase mutations (associated with metronidazole resistance) shown in
H. pylori strains in Colombia (6).

Considering that beyond its involvement in several gastro-duodenal diseases,
H. pyloriis recognized as a necessary but insufficient cause of gastric cancer,
it is possible that eradication at a population level may lead to the future
decline of this malignancy, especially in countries where it represents a
severe burden. Hence, it is crucial to optimize the treatment in each country.

These findings indicate that also in Colombia should be appropriate to treat
patients with new therapeutic options, in particular the formulation with
bismuth subcitrate potassium, metronidazole, and tetracycline contained in a
single capsule (three-in-one). Due to its efficacy the International Guidelines
recommended this regimen as first line and second line therapies in regions
where clarithromycin resistance has resulted in low-cure rates (7).
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Very truly yours,

Rinaldo Pellicano
Unit of Gastroenterology, Molinette-SGAS Hospitals, Via Cavour 31, 10126
Turin, Turin 10123, ltaly
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Medellin, October 31, 2019

Dear Dr. Pellicano,

We would like to thank you for your interest and comments about our
manuscript, which we found extremely useful (1). Since Colombia is a country
with a high gastric cancer incidence we agree with your observation: “The
Helicobacter Pylori eradication could lower the morbidity rate for this cancer.
However, this rate diminution has been shown to have a dramatic downward
trend because of the antibiotic resistance” (2). Therefore, we must implement
optimal eradication regimens according to the pertinent antibiotics.

Worldwide (with rare exceptions) the use of clarithromycin regimens are
no longer appropriate because of the low eradication rates (<80%) (3.,4).
Even more concerning, the alternative levofloxacin therapies (quadruple,
sequential, concomitant and triple therapies) efficacy has decreased (5,6).
While the resistance increases, the standard triple therapy success has
decreased below 60% (2,7—11), The H. pylori empirical treatment has
contributed to the misuse of antibiotics. Although the latest international
consensus reports suggest selection of treatment according to local
resistance patterns (12—20) H. pylori sensitivity test is rarely performed.

The standard triple therapy is no longer use in Europe, and the quadruple therapy
is now used instead (12). Nevertheless, since there is not consensus with this

treatment a random combination is used worldwide, especially in regions with high
resistance rates leading to the increase of quinolones and rifabutin resistance (21).

Unfortunately, in our experience most of the patients with failure treatment
have shown multiple concurrent clarithromycin and metronidazole

resistance, or even a triple resistance to clarithromycin, metronidazole, and
fluoroquinolone (according to the culture susceptibility test) (7). As a result of
antibiotics misuse, concomitant quadruple therapy is rapidly losing its efficacy.

Since 2015, Kioto’s H. pylori consensus defined it as an infectious disease
regardless of the symptoms and complications (22). Maastricht’s V
Consensus recommended that after the second-line treatment failure, H.
pylori treatment should be guided according to the sensitivity tests (12). If the
correct antibiotics are chosen for the first therapy the success rate is higher,
while after first therapy failure the bacteria will probably develop antibiotic
resistance and it would be harder to eliminate.

Bismuth is a medicament very effective to treat H. pylori infection and most of
the consensuses recommend it because resistance against it has not been
described yet (12,15,19,20). However, since bismuth is not absorbed it is not
effective against intracellular and pericellular bacteria. Therefore, bismuth
should be used in combination with additional medicaments to successfully
eradicate the infection. Dore, et al., demonstrated that adding bismuth to the
triple therapy could increase the curation rate against resistant strains, but
bismuth is rarely added to the first-line H. pylori triple treatment (23).

In our practice, as second-line therapy and increasingly more frequent as
first-line therapy, the proton pump inhibitors (PPI), amoxicillin, levofloxacin
and bismuth combined treatment achieve over 90% success rates in clinical
trials performed since 2010 (24). We are currently working on a project trying
this therapy with our patients because H. pylori will not become resistant to
bismuth and it could prevent Clostridium difficile complications.

Besides choosing the correct antibiotics according to the sensitivity tests,
the acid gastric inhibition plays a key role in treatment success. Therefore,
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choosing the correct PPI with the higher effectiveness over the acid and a
lower influence for the host’s CYP2C19 polymorphisms (rabeprazole and
esomeprazole) could improve the cure rate (21). Maastricht’s V Consensus
establishes that a high PPl dose controls better the gastric pH, thus
increasing the therapy efficacy (12). Since the acid inhibition power differs in
different PPI, duplicating the standard dose of any of these PPI would provide
a better outcome (25).

As a summary, H. pyloriis an infectious disease and its eradication can be
achieved (=95% cure rate) with well-designed therapies based not only in
antibiotic selection (precise selection) according to the antimicrobial sensitivity
tests and cultures, but also with the patient’s adherence to the treatment

and the correct PPl dose. Due to the high resistance, gastroenterologists
must handle it as an infectious disease and change the empirical treatment
model for a precision therapy guided by antimicrobial susceptibility tests. The
treatment program needs to be applied in the local, regional and national
environment to track the H. Pylori resistance patterns to antibiotics.

Sincerely yours,

Ingrid Johana Roldan, Rodrigo Castafo, Maria Cristina Navas
Grupo de Gastrohepatologia, Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia, Medellin, Colombia
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Cartas al editor

Autoria de regalo: elemento para NO considerar en una publicaciéon

Estimado editor:

Hemos leido con detenimiento el articulo publicado de Zafra-Tanaka y
colaboradores (1) y hemos encontrado algunos elementos importantes que
nos gustaria compartir con los lectores.

Inicialmente, cabe recordar los criterios para definir autoria de articulos
cientificos médicos acordes con el Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (International Committee of Medical Journal Editors, ICMJE)
(2) y las normas para los autores de la revista Biomédica que, aunque no hay
una traduccién oficial, son claros en su fundamento. Estos son:

«  Contribuciones significativas a la concepcién o disefio del manuscrito, o
la recoleccion, el analisis o la interpretacion de los datos; y

» Redaccién del trabajo o revisién critica del contenido intelectual
importante; y

« Aprobacion de la version final para ser publicada; y

«  Asumir responsabilidad frente a todos de los aspectos del manuscrito, para
garantizar que los asuntos relativos a la exactitud o integridad de cualquier
parte del mismo hayan sido apropiadamente investigados y resueltos.

Llama la atencién que en el disefio del estudio de Zafra-Tanaka y
colaboradores se excluyeron las revisiones narrativas sin justificacion alguna,
por lo cual se esta subestimando la prevalencia de las autorias de regalo.

En el mismo articulo especifican que la prevalencia de autorias de regalo en
este tipo de revisiones es del 15 % (3), por lo tanto, hubiera sido interesante
su bldsqueda.

Adicionalmente, en los estudios de Wislar, et al., (3) y Mirzazadeh, et al. (4),
se usaron cuestionarios enviados a los autores para recolectar informacién.
Preguntaron directamente a cada autor sobre el grado de participacién

que tuvo cada persona y luego cruzaron la informacién para comprobar su
veracidad. Esto no se contemplé en el desarrollo del presente estudio, lo
cual sugiere que no hubo una busqueda activa con los autores del articulo, y
solo corroboraron esa informacién al revisar los aportes de cada autor, segin
lo expresaban en el certificado de contribuciones de cada articulo. Esto
claramente supondria un sesgo de informacién que limita los resultados del
trabajo publicado.

Para finalizar, aunque es importante investigar las autorias de regalo
porque se ha encontrado como una practica inadecuada y frecuente en

los articulos publicados, existe un gran problema fundamental y es que

no existe una herramienta estandarizada para auditar la veracidad de la
informacion presentada por cada autor. Por otro lado, sélo quedaria confiar
en la integridad cientifica de los autores cuando realizan sus trabajos de
investigacion y recomendar a los investigadores jovenes, el uso estricto de
las recomendaciones del ICJME.

Alejandro Usubillaga-Villa', Herney Andrés Garcia-Perdomo'?

' Grupo de Investigacién UROGIV, Universidad del Valle, Cali, Colombia

2 Departamento de Cirugia/Urologia, Escuela de Medicina, Universidad del
Valle, Cali, Colombia
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Nota de los editores:
Los autores del articulo "Autoria de regalo: una aproximacién a su frecuencia
en una revista peruana" no dieron ninguna respuesta a esta carta.
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In memoriam

Mancel Enrique Martinez Duran
1953-2019

Fernando De la Hoz
Departamento de Salud Publica, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, D.C., Colombia

Es dificil darle un adiés definitivo a aquellas personas que queremos y
respetamos, ya sea por sus cualidades personales o porque hemos crecido
—bioldgica, profesional o intelectualmente— junto a ellos, o porque han sido
nuestros mentores en algln periodo de nuestras vidas.

Decirle adiés a Mancel Enrique Martinez Duran representa para
mi un reto ain mas dificil, porque yo llegué a admirar sus talentos
politicos e intelectuales; le tomé un gran carifio porque creci intelectual y
profesionalmente a su lado y, ademas, fue mi mentor por, al menos, 15 afos.

Se agolpan en mi memoria todos los recuerdos que tengo de él, recuerdos
adquiridos en una etapa temprana de mi vida profesional en la Salud Publica,
donde Mancel se encarg6 de ensefiarme el ABC de la epidemiologia practica
y de alto impacto en salud publica que él practicaba con éxito en el Instituto
Nacional de Salud.

La mayoria de esos recuerdos son alegres, siempre lo imagino cantando
vallenatos y ensayando alglin pase de baile, algo que relajaba la tensién en
los momentos dificiles de nuestro trabajo conjunto, que no eran pocos dado el
volumen de trabajo urgente que debiamos procesar debido a la importancia
nacional e internacional que, gracias a su empuje y a su vision, iba adquiriendo
el pequefio grupo de trabajo en vigilancia epidemioldgica que él lideraba.
Pero, también, algunos tristes como cuando renunci6 al Instituto Nacional de
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Salud por diferencias con la Direccién de turno y se marchd a montar una
especialidad en Epidemiologia en la Escuela de Medicina Juan N. Corpas.

Mancel nacié en la ciudad de Valledupar en 1953, estudié Medicina
en la Universidad Nacional de Colombia de donde se gradu6 en 1977,
y se vincul6 al Instituto Nacional de Salud en 1979. Fue atraido a esa
institucion por el Dr. Alvaro Aguilera, veterano epidemidlogo del Instituto y
experto en fiebre amarilla, a quien Mancel impresion6 con su capacidad de
trabajo e inteligencia durante las actividades de control del brote de fiebre
amarilla en la Sierra Nevada de Santa Marta entre 1978 y 1979, mientras
era médico rural. Posteriormente, se gradud de magister en Salud Publica
en la Universidad de Antioquia con una tesis sobre la epidemiologia de la
exposicion y el manejo de la rabia humana en Colombia, lo que lo convirtié
en referente nacional e internacional para las actividades de control de la
rabia durante la década de 1980.

Sus aportes a la salud publica nacional e internacional son numerosos —
estudios sobre rabia, fiebre amarilla, dengue y dengue hemorrégico, como se
llamaba entonces— pero voy a citar solo cuatro que, a mi juicio, resumen gran
parte de su visidn y su capacidad de gestion. Tres de estos hitos se dieron
durante su carrera en el Instituto Nacional de Salud y uno durante su etapa
como profesor de Epidemiologia en la Escuela de Medicina de la Fundacion
Universitaria Juan N. Corpas.

Lo primero que destaco durante su carrera en el Instituto, fueron sus
aportes al conocimiento sobre la epidemiologia de la hepatitis B y delta en
Colombia, al conocimiento de las poblaciones altamente endémicas para
estos virus y el establecimiento de un programa de vacunacién contra la
hepatitis B que ha salvado miles de vidas. Ese programa de vacunacién que
él inici6 en las localidades rurales de Ciénaga (Magdalena) con unos pocos
fondos provistos por la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) y los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), creci6 hasta convertirse
en un programa nacional de vacunacion que luego fue copiado por todos
los paises de Latinoamérica y, esta a punto de lograr que Colombia sea
declarado ‘pais libre de la transmision vertical de la hepatitis B’. Lo bueno
de ejercer la salud publica es que los beneficios de un trabajo incansable
como el de Mancel (trabajaba sabados y domingos sin quejarse), alcanzan a
mucha mas gente de la que uno nunca ha sofiado, y lo paradodjico es que, al
ser transformado en politicas publicas, después de unos anos nadie recuerda
cémo y quien empez6 todo.

Otro hito dentro de su carrera en el Instituto fue su participacion en
en las pandemias de célera de los afios 80 y 90 que tocaron a Colombia
entre 1991 y 1995. Pese a que nunca habia visto un caso de célera ni
habia trabajado previamente en su control o prevencién, Mancel fue capaz
de preparar a su pequefio equipo de trabajo y convertirlo en un grupo
indispensable en la respuesta que el pais le dio a esta amenaza. Muchas
fueron las investigaciones de campo de brotes de célera que hicimos bajo
su liderazgo y muchas las publicaciones que el grupo realizé, incluyendo
la primera descripcion clinica de la enfermedad en Colombia después de
mas de 100 afos y la primera descripcion de los factores de riesgo para su
transmision. Ademas de su participacion en el estudio de la epidemiologia, la
prevencién y el control del célera, también coliderd la iniciativa para probar
una nueva vacuna oral contra el célera que habia sido probada anteriormente
en Bangladesh y que, aunque no necesit6é ser implementada en Colombia,
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si demostrd que podia inducir anticuerpos protectores en personas sin
experiencia inmunoldgica previa contra ese agente.

Pero, sin ninguna duda, su logro mas grande en el Instituto Nacional de
Salud fue la creacion del Programa de Epidemiologia de Campo. Mancel
acepté el reto propuesto por el director del Instituto de la época (1992),
doctor Antonio Iglesias Gamarra, de implementar un programa de formacion
de epidemidlogos de campo que suplieran con prestancia la demanda de
personas entrenadas para ejercer la labor de vigilancia e investigaciéon
epidemioldgica en el nivel local, departamental y nacional.

Superando muchos obstaculos de todo tipo, Mancel lideré la
implementacion del Programa, que inicialmente se llamé Programa Aplicado
de Entrenamiento en Epidemiologia de Campo (PAEEA), en un esquema
que, para la época, era sui generis ya que los residentes en formacién no
recibian un sueldo del CDC, como habia sido usualmente la costumbre
en otros programas alrededor del mundo. Esta caracteristica ha logrado,
creo yo, que este importante legado se sostenga hasta hoy cuando 120
personas se han capacitado como epidemidlogos de campo y mas de
2.000 han recibido algun tipo de capacitacién en epidemiologia aplicada,
bésica o avanzada. El Programa de Formacién en Epidemiologia de Campo
ha intervenido en un sinnimero de problemas de salud publica del pais,
como las investigaciones de campo en encefalitis equina venezolana, zika,
chikungunya, célera, intoxicaciones y desastres naturales como el terremoto
en el Eje Cafetero, etc.

Posteriormente, Mancel se instalé en la Escuela de Medicina de la
Fundacién Universitaria Juan N, Corpas, donde colideré la creacion de una
escuela de formacién a nivel de especialidad en Epidemiologia que cuenta
con varias docenas de graduados. Este programa llevo la formacion en
Epidemiologia a muchas ciudades del pais en departamentos que carecian
de ese recurso y, asi, provey6 la oportunidad a muchos médicos y otros
profesionales de la salud de capacitarse en Epidemiologia sin tener que
alejarse mucho de su lugar de practica profesional.

Los versiculos 4 a 6 del capitulo 11 del libro del Eclesiastés dicen: “El que
al viento observa, no sembrara; y el que mira a las nubes, no segard”. Mancel
era la clase de persona que no se cohibia por los problemas que su interés
por la salud publica podrian acarrearle, sino que empezaba a actuar en la
direccion que él creia era la correcta para resolver un problema, sin reparar
en los obstaculos y sin oir mucho a aquellas voces que querian desanimarlo.

Hoy le decimos adiés a su entusiasmo por el trabajo de campo en
Epidemiologia, por ensefar a otros, y a su pasién por la Salud Publica, pero
su recuerdo seguira vivo por mucho tiempo entre todos los que tuvimos el
privilegio de conocerlo de cerca, de apreciar sus virtudes y fortalezas, y de
compartir el trabajo diario con él.

Paz en su ultima morada.
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