; '2;5'2017379‘(Ele:5tr6 ico) " -
Id E' > v - : 'i

“Revista del Instituto.IN2 ciongd': de
. Volumén 42, No. 3 - Sé'p'ti._emb_ ‘Bog




Portada: Molusco contagioso, epidermis humana
Familia Poxviridae, subfamilia Chordopoxvirinae, género Molluscipoxvirus. 25.600X

Microscopio electrénico de transmisién, EMI

Cortesia del profesor Gerzain Rodriguez-Toro, Laboratorio de Microscopia Electronica, Grupo de
Patologia, Instituto Nacional de Salud, Bogotd, D.C., Colombia

Tomado de: Rodriguez-Toro G. Microscopia electrénica de la infeccion viral. Bogota: Instituto Nacional de
Salud; 1983. p. 98-9.
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Editorial
Innovaciones sociales para mejorar la salud

Las innovaciones sociales en salud son procesos en los que las
comunidades y los innovadores, en forma colaborativa, crean e implementan
soluciones practicas a los problemas de la salud y sus factores determinantes.
Usualmente, influyen sobre los sistemas y servicios de salud locales (1,2).

Existen multiples definiciones de innovacidn social, las cuales concuerdan
en que se producen cambios resultantes de la creacidn colectiva de
conocimientos desarrollados con la comunidad, o por ella, cambios que tienen
un enfoque holistico, deben ser sostenibles y dejar capacidades instaladas; el
liderazgo suele ser compartido entre la comunidad y otros actores (2).

En la practica, las innovaciones representan la traduccién integrada
del conocimiento en la que, de principio a fin, se aprende, se ajusta y se
mejora, siguiendo un disefio centrado en las personas. Con frecuencia, estas
innovaciones se insertan en los planes, programas y politicas publicas (2,3).
Estos conceptos los ilustraremos con ejemplos.

Para conocer las innovaciones, se requiere mirar procesos y resultados
hilando las historias que las definen; son ricas en contexto y complejidad en
su evolucion (2,4). La Social Innovation in Health Initiative (SIHI) y el Café
Virtual del Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones Médicas
(CIDEIM), coleccionan historias asi'2.

En Colombia, las familias afectadas por el Zika —apoyadas por
investigadoras del Instituto Nacional de Salud— aportaron evidencia para
mejorar la calidad de los servicios de salud. Las evidencias sustentaron
nuevas politicas publicas acordes con las necesidades de esas familias y
nifos afectados por el virus del Zika (5).

Mamas del Rio es una innovacién peruana que ilustra bien los elementos
de la innovacién social y su apuntalamiento en la investigacion, con una
historia y un contexto documentado que llega a diferentes audiencias (6-9).

En el 2015, investigadores de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
visitaron el rio Marafién en la Amazonia peruana, una de las regiones
con los peores indicadores de salud materna y neonatal (10). Junto con la
Direccion Regional de Salud (DIRESA) de Loreto, visitaron 13 comunidades
en el distrito de Parinari. Se ganaron la confianza de las comunidades y
aprendieron de la gran prevalencia de partos domiciliarios atendidos sin
personal entrenado, y del pobre acceso a la atencion de salud de calidad

" Social Innovation in Health Initiative. Social Innovation Cases. 2015-2022 hitps://socialinnovationinhealth.org/
innovation-overview/

2 Corporacion CIDEIM. Café Virtual (Playlist), Conducido por la doctora Diana Maria Castro Arroyave. 2018-
2022. https://tinyurl.com/CafeVirtual-InnovacionSocial




para los controles prenatales, partos y emergencias. Ademas, notaron que ni
la morbilidad ni la mortalidad se reflejaban adecuadamente en los registros
oficiales; como si las personas no existieran (8,10).

Investigaron las razones con la comunidad y DIRESA, y debatieron la
relevancia y las opciones para atender estas situaciones en forma sostenible
y adecuada al contexto, de forma que generaran capacidades locales
instaladas y perdurables que, de resultar efectivas, se insertaran en los
planes, programas y politicas publicas (11,12).

Concluyeron que la comunidad necesitaba contar con capacidad instalada
local para responder a sus problemas de salud. Entonces, Mamads del
Rio entrend a agentes comunitarios de salud, habilitandolos para vigilar la
gestacion, hacer visitas domiciliarias a mujeres gestantes y recién nacidos,
y articular a las comunidades ¢ on los servicios de salud. Con el apoyo de la
Universidad, autoridades locales y DIRESA, se promovid el entrenamiento de
parteras y de personal de salud, y la sensibilizacion de la comunidad. Todo
esto contaba con un sistema de supervision continua (6,7,9).

La estrategia Mamas del Rio y la municipalidad de Parinari, en conjunto,
promovieron el registro de los pobladores y de los recién nacidos. La
ciudadania recibid certificados de nacimiento y documento nacional de
identidad. Esto los habilité para reclamar sus derechos ciudadanos y aparecer
en las estadisticas, e ilustra el enfoque holistico con el que se enfrentan los
factores determinantes de la salud (9).

Las comunidades rivereias carecen de servicios de agua y electricidad,
pero tienen telefonia celular con datos. Los agentes comunitarios de salud
capacitados recibieron teléfonos celulares con servicio de datos, que
les permitian estar en contacto con los establecimientos de salud. Cada
comunidad instalé un panel solar y un receptaculo artesanal donde permanecia
el teléfono asignado al agente. Eventualmente, se remplazaron por tabletas
digitales que operan fuera de linea y ofrecen mas funciones: guian las visitas
de los agentes, y ofrecen imagenes, videos y contenidos estandarizados
creados con las comunidades. También, recaban informacion sobre decisiones
en el sector salud (8). Esto ejemplifica el involucramiento y el compromiso de
las comunidades en el desarrollo y en la implementacién de las innovaciones.

Las reuniones de los agentes comunitarios de salud con los trabajadores
locales de salud generaron un sentido de equipo y comunidad, y las
consecuentes confianza y comunicacioén. El programa gand reconocimiento e
integracion con los servicios de salud.

Hoy, las comunidades abogan para que se reconozca a estos agentes
comunitarios como trabajadores del sistema de salud, buscando un cambio
en la politica para consolidar la integracion al sistema de salud y hacer
sostenible la estrategia de las Mamads del Rio (comunicacion personal,
Magaly Blas, 2022).

El interés por las Mamas del Rio se propagd a mas comunidades,
entidades filantropicas, y financiadores nacionales y extranjeros. Esto apoyé
su escalamiento a 84 comunidades en tres distritos de Loreto, extendiéndose
a lo largo de 350 kilémetros de rios (8). El empoderamiento de las
comunidades y el interés pueden haber contribuido, ademas, al avance de
programas y politicas publicas (11). Por ejemplo, las cancillerias de Colombia
y Peru, viendo los resultados, se interesaron en escalar el programa a la
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frontera binacional. Esto ilustra la integracion con las politicas, planes y
programas, consolidando el cambio y generando sostenibilidad (7,9,12).

Mamds de la Frontera es la extension de Mamads del Rio a la frontera
peruano-colombiana, respaldada por las cancillerias y los ministerios de Salud
binacionales, y las agencias multilaterales e intergubernamentales. Mamas
de la Frontera cubre 30 comunidades fronterizas del rio Putumayo en un
trayecto fluvial de 400 kilémetros (9,13). Los desarrollos infieren la transicion y
ampliacion de roles que tienen los innovadores a lo largo del proceso (12).

Los innovadores suelen demostrar adaptabilidad y esto se evidencio
durante la pandemia por COVID-19. Varias de las innovaciones sociales
reconocidas por la SIHI a nivel mundial y en las Américas, fueron criticas
en la reaccion ante la pandemia por COVID-19 (14). Cuando la pandemia
amenazo la Amazonia, los agentes comunitarios de salud de Mamads del Rio
y Mamas de la Frontera se capacitaron para aportar informacion de calidad a
sus comunidades, apoyar la prevencion, facilitar la remisién y seguimiento de
pacientes, y fomentar la vacunacion contra la COVID-19 (7,14,15). Esto ilustra
la forma como un ecosistema favorable puede potenciar las oportunidades de
innovacion (12,14).

En 2021, la red americana de SIHI, la SIHI-LAC (Social Innovation in Health
Initiative in Latin America and the Caribbean), con apoyo de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), hizo un llamado publico para identificar
innovaciones sociales que estuvieran contribuyendo a mejorar la salud publica
y la prestacién equitativa de servicios de salud, durante la pandemia3. Se
presentaron 106 aplicaciones elegibles, cuatro recibieron mencién honorifica y
cuatro fueron reconocidas como ganadoras (16). Estas innovaciones incluyen
nuevas soluciones para mejorar la resiliencia de los sistemas de salud, e
ilustran la riqueza de las acciones intersectoriales, los avances practicos, el uso
de tecnologias y los logros. La coleccion de recursos de la SIHI aporta detalles
de los efectos sistémicos de docenas de innovaciones.

Hay muchas iniciativas que, como la SIHI, se enfocan en promover la
innovacion social para la salud mediante llamados (crowdsourcing calls),
estudios de casos y apoyo al ecosistema de la innovacion social (1,17,18).

La SIHI se inicié en 2014, liderada por el TDR (Special Program for
Research and Training in Tropical Diseases), con apoyo de destacadas
organizaciones filantropicas, académicas e intergubernamentales de
diferentes continentes*.

ElI TDR es cofinanciado por la OMS, la UNICEF, el Banco Mundial y el
Programa para el Desarrollo de las Naciones Unidas (PNUD), y canaliza los
fondos de la Swedish International Development Agency para apoyar la SIHIS.

El secretariado de la SIHI-LAC lo conforman el CIDEIM y la OPS,
trabajando en colaboracion con entidades académicas como la Universidad
Nacional Auténoma de Honduras, la Universidad de Antioquia y la
Universidad Icesi®.

3 SIHI-LAC. Busqueda de soluciones que durante la pandemia COVID-19 mejoren la salud publica y la entrega
de servicios de salud con equidad. https://socialinnovationinhealth.org/identification/identificando-innovaciones-
en-america-latina-y-el-caribe/

4 Alianzas de SIHI: hitps://socialinnovationinhealth.org/partner-overview/

5 Centros Regionales de Entrenamiento de TDR: hitps://tdr.who.int/home/our-work/strengthening-research-
capacity/regional-training-centres




La innovacion social debe implementar soluciones. En la SIHI se buscan
enfoques practicos, intersectoriales y multidisciplinarios, que atiendan
los factores determinantes sociales de la salud, y que promuevan el
emprendimiento y el desarrollo social (19).

El impulso a la innovacién social ha favorecido que se adopten estandares
para los informes de las iniciativas y de la investigacién que las respalda (20).
También, ha facilitado intercambios entre innovadores y capacitadores para
apoyar a los primeros al asumir nuevos roles, a medida que los proyectos
evolucionan. Con frecuencia, quienes innovan van adoptando nuevos roles
y deben ir desarrollando nuevas habilidades: cuidadores, capacitadores,
coordinadores, embajadores, emprendedores, gerentes, movilizadores de
recursos, negociadores, investigadores, mediadores, comunicadores sociales
y educadores (9).

Por ello, los innovadores valoran especialmente el desarrollo de
habilidades competencias personales (soft skills) que les faciliten la gestion
y la sostenibilidad. Para ello, también participan en intercambios, encuentros
con entidades filantropicas y debates metodoldgicos sobre innovacién social
(12,18,20-23).

Un elemento central en la SIHI ha sido promover la divulgacion cientifica
y el intercambio de ideas. Las iniciativas reconocidas en los llamados son
documentadas y se siguen generando lecciones sobre formas de facilitar el
ecosistema de la innovacion social (12).

Siendo SIHI una red mundial, el intercambio también promueve la
adaptacién y la adopcion de las iniciativas en nuevos ambitos, y se incentivan
actividades de desarrollo para actores clave de las iniciativas (12). Por
ejemplo, SIHI-LAC ha organizado talleres priorizados por los innovadores y
SIHI ha organizado intercambios entre sus nodos regionales y con entidades
filantropicas, y con apoyo de la SESH Global (Social Entrepreneurship to
Spur Health), la OPS, el TDR, la Swedish International Development Agency
(SIDA) y el British Medical Journal (BMJ), produjeron en 2022 un suplemento
sobre innovacién social en salud en BMJ Innovations®.

Colombia ha figurado en estos avances, incluyendo los de la SIHI-LAC
(2,5,11,16,24). EI CIDEIM y la OPS lideran el secretariado de la SIHI-LAC
y apoyan el secretariado mundial que ahora esta en Manila, Filipinas. La
innovacion social para la salud tiene larga tradicion y respaldo en Colombia
(2,25-31). En la SIHI, el liderazgo del CIDEIM vy el respaldo de la Universidad
de Antioquia y otras instituciones, le ha dado visibilidad internacional (12,25)°.

La comunidad cientifica ha apoyado la innovacion social para la salud,
por ejemplo, desde la Mision Internacional de Sabios de Colombia, grupo
de expertos nacionales e internacionales convocado por el gobierno para
aportar a la politica publica de educacion, ciencia, tecnologia e innovacion
(31). Las innovaciones sociales conllevan aprendizaje y pueden tener efectos
sistémicos transformadores perdurables que se manifiestan en plazos largos.

Dicho grupo propone aprovechar la innovacion social para fortalecer
los sistemas y servicios de salud, vinculando la innovacion, la ciencia y las
comunidades. Incluyen la innovacion social en la hoja de ruta e indicadores
necesarios para cumplir los Objetivos de Desarrollo Sustentable (ODS) y
lograr la sostenibilidad social y ambiental (31).

8 BMJ Innovations Special supplement on social innovations in health [Suplemento especial sobre innovaciones
sociales en salud]. 16 de junio de 2022 https://www.bmj.com/company/social-innovations-for-health
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La innovacion social es destacada por la Mision de sabios por transformar
“de abajo hacia arriba, o en conjunto con actores del sistema actual”’ (31).
También, consideramos que tiene otros efectos a largo plazo. En muchas
de las comunidades en que se dan estas innovaciones, han sido escasas
las oportunidades que tiene la comunidad y, en particular, la infancia y la
juventud, de exponerse a innovadores e investigadores. Esos modelos y roles
suelen serles nuevos y, por tanto, representan una oportunidad para inspirar
las siguientes generaciones de innovadores y personas de ciencia, para que
esté bien reflejada la riqueza y la diversidad de las sociedades.

Esta puede ser la situacion para las poblaciones guatemaltecas en las que
se ha interrumpido la transmision de la enfermedad de Chagas al mejorar
las viviendas con materiales y tecnologias autéctonas, con apoyo de la
Universidad de San Carlos y liderado por la doctora Carlota Monroy (32), o
para los habitantes de Sumapaz en la zona rural de Bogota, donde cientificos
de la Universidad Nacional y de la SubRed Sur de la Secretaria de Salud
apoyan a las innovadoras de la comunidad, mejorando la calidad y seguridad
alimentaria, y el entorno ecolégico (11,24).

El contar con mas innovadores e investigadores provenientes de estas
comunidades, quizas facilite atender agendas inconclusas, proteger logros y
abordar nuevos retos. Bienvenidas las innovaciones y las personas que seran
modelos para seguir entre las generaciones venideras.

Nuestros agradecimientos a la doctora Ménica Padilla, asesora de
Servicios y Sistemas de Salud de OPS, por la revision del manuscrito.
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Presentacién de caso

Nueva mutacién en el gen KMT2B como causa de
distonia generalizada de inicio temprano: reporte

de caso

Yully Andrea Rangel, Eugenia Espinosa

Servicio de Neurologia Pediéatrica, Hospital Militar Central, Universidad Militar Nueva Granada,
Bogota, D.C., Colombia

La distonia por mutacién en el gen KMT2B es un subtipo recientemente descrito del inicio
focal de la enfermedad en los miembros inferiores que, posteriormente, evoluciona a una
forma generalizada con compromiso cervical y orofaringeo, disartria, trastorno secundario
de la deglucion y discapacidad intelectual.

Se describe el caso de una escolar de 10 afios de edad, sin antecedentes de
consanguinidad ni historia familiar de enfermedad neurolégica, que presento alteracion de la
marcha y distonia de inicio focal, de curso progresivo a una forma generalizada que afecté
sus musculos orofaciales y bulbares con alteracion significativa del lenguaje y la deglucién.
Los estudios metabdlicos y sistémicos, incluidas las neuroimagenes, no evidenciaron
anormalidades. Se hizo una secuenciacidon genémica completa y se identificé una nueva
variante, probablemente patogénica heterocigota, en el gen KMT2B, la ¢.1205delC,
p.(Pro402Hisfs*5), que causa desplazamiento en el marco de lectura. Este hallazgo explica
el fenotipo de la paciente y la distonia de inicio temprano autosémica dominante.

Se reporta una nueva mutacién heterocigota del gen KMT2B como causa de distonia
generalizada de inicio temprano, no reportada en la literatura especializada hasta el
momento. El diagndstico de esta afeccion tiene implicaciones en el tratamiento y el
prondstico de los pacientes, porque las estrategias terapéuticas tempranas pueden prevenir
su rapido deterioro y un curso mas grave de la enfermedad.

Palabras clave: discapacidad intelectual; distonia; estimulacion cerebral profunda;
enfermedades genéticas congénitas; trastornos distdnicos; trastornos del movimiento.

Early-onset generalized dystonia caused by a new mutation in the KMT2B gene: Case
report

Introduction: KMT2B-related dystonia is a recently described subtype of focal-onset
dystonia in the lower limbs, evolving into a generalized form with cervical, oropharyngeal
involvement, dysarthria, swallowing disorder and intellectual disability.

Clinical case: We describe the case of a 10-year-old female patient, without a history of
consanguinity or neurological disease. She manifested abnormal gait and dystonia with
focal onset and progressive course with evolution into generalized dystonia, affecting
orofacial and bulbar muscles, significant alteration of language and swallowing.

Metabolic and systemic studies, including neuroimaging, were found to be normal. A
complete genomic sequencing study was performed identifying a new, probably pathogenic,
heterozygous variant in the KMT2B gene, ¢.1205delC, p. (Pro402Hisfs*5), causing
displacement in the reading frame, a finding that explains the patient’s phenotype and it is
associated to autosomal dominant childhood-onset dystonia-28.

Conclusion: We report a new heterozygous mutation in the KMT2B gene as a cause of
generalized early-onset dystonia not reported in the literature until the date. The diagnosis
of this pathology has implications for the treatment and prognosis of patients, given that
therapeutic strategies implemented early can prevent the fast deterioration and severe
course of this disease.

Key words: Intellectual disability; dystonia; deep brain stimulation; genetic diseases, inborn;
dystonic disorders; movement disorders.

429



Rangel YA, Espinosa E

430

Biomédica 2022;42:429-34

La distonia es el trastorno hipercinético mas frecuente en pediatria.
Se caracteriza por movimientos o posturas anormales repetitivas
desencadenadas por contracciones musculares involuntarias. Su etiologia
es variable, aunque puede clasificarse como hereditaria o adquirida (1). Su
aparicion en la infancia temprana por mutaciones en el gen KMT2B es un
subtipo de distonia generalizada recientemente descrito, el cual se inicia
después de un neurodesarrollo normal, generalmente con distonia focal en
miembros inferiores, y que compromete y altera progresivamente la calidad
de vida del paciente en diversos grados (2).

Se describe aqui el caso de una paciente con distonia generalizada
debido a una variante nueva, probablemente patogénica heterocigota, del gen
KMT2B, con alteracion de la marcha y distonia progresiva, disartria distdnica
y neuroimagenes normales.

Caso clinico

Se presenta el caso de una escolar de 10 afios de edad, nacida de padres
no consanguineos, sin historia familiar de enfermedades neuroldgicas,
producto de la primera gestacion; nacio a las 36 semanas —con retardo del
crecimiento intrauterino— mediante parto inducido y estuvo hospitalizada
durante seis dias por ictericia tratada con fototerapia.

Los patrones del desarrollo psicomotor fueron normales hasta los 3 afos
y 8 meses; posteriormente, presentoé pérdida de hitos motores y del lenguaje,
lo que se mantiene hasta la fecha. Inicialmente, present6 alteracion de la
marcha por inversién del pie izquierdo y, a los cuatro afos, distonia en el
miembro inferior izquierdo, la cual fue evolucionando progresivamente hasta
comprometer los dos miembros inferiores y la marcha, por lo cual la paciente
requirié silla de ruedas autopropulsada a partir de los siete anos. El desarrollo
del lenguaje receptivo y expresivo fue normal hasta el momento de inicio
de la enfermedad, pero con el tiempo, desarrollé una disartria disténica que
persiste hasta el momento.

Se trat6 inicialmente con levodopa-carbidopa con poco éxito, por lo que
se adicionaron baclofeno y diazepam, lograndose una mejoria clinica parcial;
durante los siguientes meses y afos, se le administraron trihexifenidilo,
biperideno y clonidina, y se le aplicé toxina botulinica sin mejoria significativa
de la distonia.

Actualmente, la paciente esta siendo tratada con levodopa-carbidopa,
biperideno, trinexifenidilo, diazepam y clonidina, pero persisten la disartria
disténica y el compromiso distonico orofaringeo, y no se logra la sedestacion
ni la bipedestacion; su distonia compromete principalmente los miembros
inferiores.

Para el diagnéstico se hicieron estudios de patologia y metabdlicos
completos, asi como evaluaciones oftalmoldgica, cardiaca, radiolégica,
electrodiagndstica y genética (cuadro 1). El estudio de secuenciacion exdmica
no fue concluyente, sin embargo, en la secuenciacion genémica completa
se identificé una variante probablemente patogénica heterocigota en el gen
KMT2B, la c.1205delC, p.(Pro402Hisfs*5), que causa desplazamiento del
marco de lectura que se inicia en el codon 402. El nuevo marco de lectura
culmina cuatro posiciones después de un coddn de terminacion. La variante
fue confirmada por secuenciacion Sanger.
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Cuadro 1. Estudios practicados

Estudios Prueba Resultado
Metabdlicos - Aminoacidos cuantitativos en sangre  Normal

por HPLC (High Performance Liquid

Chromatography)

- Estudios enzimaticos para
enfermedad de Gaucher, creatina
cinasa, lactato sérico, relacién lactato-
piruvato en plasma, acido piruvico,
amonio, anticuerpos contra el virus
linfotrépico humano de tipo 1y 2,
hexosaminidasa, betagalactosidasa,
funcién hepatica, funcion renal, funcion
tiroidea, electrolitos, perfil 6seo,
tamizaje para enfermedad de Niemann
Pick de tipo C.

Valoracion Normal

oftalmoldgica

Neuroimagenes Resonancia de columna, resonancia Normales
cerebral simple y espectroscopia

cerebral

Electrodiagndstico Electromiografia y neuroconducciones Normales
normales

Cardiologia Ecocardiograma Normales

Electrocardiograma

Genéticos Secuenciacion del gen TOR1A No se detectaron mutaciones
puntuales, inserciones o deleciones
en la region codificante y en las
uniones exon-intron.

Secuenciacion exémica No se detectaron alteraciones.

Secuenciacion gendmica completa Variante probablemente patogénica
heterocigota en el gen KMT2B:
¢.1205delC, p.(Pro402Hisfs*5)

Consideraciones éticas

Se obtuvo autorizacidn escrita del acudiente de la paciente para usar la
informacidn clinica y las pruebas diagndsticas descritas en esta publicacion.

Discusion

En el grupo de distonias de inicio temprano, la relacionada con mutaciones
en el gen KMT2B presenta una prevalencia que oscila entre el 1,3 y el 38 %,
con un rango de inicio de la sintomatologia entre los 2 y los 7 afios de edad (1).
Hasta la fecha, se han reportado 39 casos de 16 familias (2). En la paciente de
este informe, el inicio de la enfermedad fue temprano, hacia los tres afos de
edad, y no habia antecedentes familiares de la enfermedad.

El mecanismo fisiopatoldgico de esta enfermedad no es claro. El gen
KMT2B codifica la lisina metiltransferasa 2B, enzima que regula procesos
de transferencia de grupos metilo al residuo 4 de la lisina de la histona H3,
mediante lo cual cumple importantes funciones de expresion y transcripcién
génica (2). El gen se expresa en areas de control motor del cerebro y el
cerebelo, tanto en las etapas de desarrollo como en la adultez, y permite
llevar a cabo procesos de mantenimiento de las funciones neuronales, de
interconexion neuronal y de homeostasis tisular (3).

Clinicamente, se manifiesta en la primera década de la vida con
alteraciones de la marcha, marcha en puntas, y, posteriormente, con distonia
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en miembros inferiores, hallazgo caracteristico descrito en la literatura en mas
del 80 % de los casos (2). En el presente caso, en la paciente se inicié con
este sintoma caracteristico en miembros inferiores y alteracion progresiva de
la marcha.

La distonia progresa hasta afectar de forma importante los musculos
orofaciales y bulbares, comprometiendo de forma significativa la emision de
sonidos y la deglucion (3).

Las infecciones, el estrés, las emociones y las intervenciones quirurgicas
pueden ser factores que exacerben la distonia causando deterioro clinico,
lo cual fue evidente en esta paciente después de la intervencién quirdrgica
de correccion de la displasia de cadera y la subluxacion, pues, aunque no
presento tormenta disténica, cursé con aumento de las distonias.

Se han descrito algunas caracteristicas dismorficas asociadas con la
enfermedad, por ejemplo, base nasal amplia, cara alargada, punta nasal
bulbosa, clinodactilia o sindactilia, hipertricosis, talla baja, micrognatia y
microcefalia (1), las cuales se relacionan con la longitud o el tamario de la
mutacién. En el presente caso no se evidenciaron alteraciones dismorficas.

A nivel sistémico, se ha descrito compromiso cognitivo con retraso
del neurodesarrollo, problemas de atencion, retraso mental en diferentes
grados, aplasia cutis, compromiso renal, estrabismo, astigmatismo o apraxia
oculomotora, y, menos frecuentemente, sintomas psiquiatricos como
ansiedad, depresidn o trastorno obsesivo compulsivo (1). En el presente caso,
la enfermedad curso con hipercalciuria, sin embargo, los demas estudios
descartaron compromiso cardiaco, renal, gastrointestinal, oftalmolégico o
metabolico. Actualmente, presenta un leve compromiso cognitivo y asiste a un
colegio de inclusién.

En publicaciones recientes, se ha reportado la variabilidad en el fenotipo,
con casos de mioclonus, movimientos coreiformes y disfuncién cerebelosa
asociada (4). Con menos frecuencia, se ha informado de portadores
asintomaticos o con compromiso cognitivo sin distonia (4). En el caso
descrito, se evidencioé un fenotipo moderado. En algunos estudios se ha
sugerido una correlacion entre el genotipo y el fenotipo de la distonia por
alteraciones en el KMT2B.

La variante encontrada en el presente caso produce una mutacion de
sentido erréneo, la cual se ha correlacionado con un inicio mas tardio de la
enfermedad (8 anos) (5).

En el diagndstico de esta enfermedad, la sospecha clinica es fundamental.
Debe considerarse como posible causa en pacientes que presentan distonia
con inicio focal en miembros inferiores, que luego se generaliza y compromete
la musculatura orofacial y laringea, con alteraciones secundarias del lenguaje
o de la deglucidn, o en aquellos que cursan con distonia primaria y alguna
o0 varias de las caracteristicas dismorficas referidas anteriormente (3). Sin
embargo, como factor importante de diferenciacion debe considerarse la
distonia sensible a levodopa, variedad Segawa, la cual mejora con dosis bajas
de levodopa; en esta paciente, se inicié la administracion de levodopa sin
obtener una reaccion terapéutica adecuada.

Los estudios metabdlicos y las neuroimagenes iniciales permiten descartar
otras causas frecuentes de la distonia primaria y orientan el diagndstico.
La resonancia magnética cerebral puede sugerir algunas enfermedades
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que causan distonia en la infancia, como la enfermedad de Wilson, la
encefalopatia mitocondrial, la deficiencia de piruvato deshidrogenasa o la
aciduria organica, con base en el hallazgo del compromiso del nucleo basal en
las secuencias de T2 o de susceptibilidad (6). En el presente caso, todos los
estudios realizados inicialmente fueron normales.

La secuenciacion exdmica completa se sugiere como opcion de primera
linea en casos de distonia compleja 0 combinada por su buen rendimiento y
efectividad en la deteccion de variantes asociadas (7). Se ha reportado una
tasa de deteccién en distonias del 37,5 %, siendo mayor en la distonia de
inicio en la infancia temprana (8).

En el caso descrito, esta prueba no fue concluyente, por lo que fue
necesario hacer la secuenciacién genémica, la cual detect6 una variante
patogénica asociada con la enfermedad, lo que se explica por la gran
heterogeneidad genética de este grupo de enfermedades (9).

El manejo terapéutico de los movimientos anormales en pediatria incluye
terapias modificadoras y sintomaticas, prevencion de complicaciones
secundarias y manejo de comorbilidades (10). En esta enfermedad, la
mejoria observada en las diferentes series de casos ha sido variable, con
escasa reaccion ante la levodopa, lo que hace necesarios los tratamientos
coadyuvantes (9).

Ha podido evidenciarse una mejor reaccion terapéutica a los
anticolinérgicos, como el trihexifenidilo en altas dosis (30-40 mg/dia), sobre
todo por mejoria en las habilidades motoras en edades mas tempranas
(10); el tratamiento conjunto con clonazepam ha demostrado ser una
combinacion efectiva (3). En el presente caso, la paciente ha recibido todos
los medicamentos, incluso toxina botulinica, con poca mejoria.

La estimulacion cerebral profunda ha demostrado beneficios en el
tratamiento sintomatico de trastornos del movimiento en pediatria, con una
mejor evolucién en las distonias primarias y mejores resultados cuanto mas
corto sea el curso de la enfermedad en el momento de la intervencion (11).
Las complicaciones son las inherentes a la intervencion quirurgica: problemas
mecanicos del dispositivo, infecciones respiratorias, urinarias y del sistema
nervioso central, 0 hematomas (10). La estimulacion cerebral profunda
bilateral del globo palido interno ha permitido mejorar la deambulacion
independiente, con mejor reaccion terapéutica en pacientes con distonias
que aparecen a menor edad, que logran estabilizarse en el mediano y largo
plazo (3,11). Esta paciente fue remitida a neurocirugia funcional con el fin de
establecer opciones terapéuticas adicionales (3,11).

Conclusion

Se reporta una nueva mutacion heterocigota en el gen KMT2B como
causa de distonia generalizada de inicio temprano, no informada en la
literatura cientifica hasta el momento. Para lograr un diagndstico adecuado,
se deben evaluar los hallazgos clinicos y paraclinicos, siendo fundamental
el estudio genético en los casos en los que se detectan alteraciones, lo cual
tiene implicaciones en el tratamiento y el prondstico de los pacientes, ya que
las estrategias terapéuticas implementadas tempranamente pueden contribuir
a disminuir la gravedad de los sintomas.
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Presentacion de caso

Paralisis facial aislada posterior a infeccion por virus
de chikungufa: un nuevo diagnodstico diferencial

Augusto Pefaranda'?2, Daniel Pefiaranda3#, Maria M. Gantiva-Navarro?3, Lucia C.
Pérez-Herrera??

' Departamento de Otorrinolaringologia, Fundacién Santa Fe de Bogotd, Bogota, D.C., Colombia

2 Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes, Bogota, D.C., Colombia

3 Grupo de investigacién Otorrino y Audiologia, Unidad Médico Quirlrgica de
Otorrinolaringologia, Bogota, D.C., Colombia

4 Departamento de Otorrinolaringologia, Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud-
Hospital de San José, Bogota, D.C., Colombia

En las Ultimas décadas, se ha incrementado el reporte de manifestaciones neurolégicas
asociadas con la infeccién por el virus de chikungufia. Se informa el caso de un adulto
joven previamente sano que presenté pardlisis facial izquierda aislada después de una
infeccién reciente por el virus de chikungufa en el trépico colombiano.

Se describen aspectos importantes de la fisiopatologia del virus y su tropismo por el
sistema nervioso central y periférico, y se sugiere considerar este virus en el diagndéstico
diferencial de la pardlisis facial en pacientes con infecciéon confirmada por el virus de
chikungufia en regiones tropicales endémicas o en aquellos con antecedente de viajes
recientes a dichas regiones.

Palabras clave: virus de chikungufa; pardlisis facial; ecosistema tropical.
Isolated facial palsy after Chikungunya infection: A novel differential diagnosis

A significant raise in the reports of neurological manifestations due

to Chikungunya virus has been described worldwide. Here, we describe a case report of

a previously healthy young adult who developed isolated left facial palsy after a confirmed
Chikungunya virus infection in the Colombian tropics.

We suggest considering this virus as a differential diagnosis for facial palsy in patients with
confirmed Chikungunya virus infection who live in endemic regions or report a history of
recent travel to these regions.

Keywords: Chikungunya virus; facial palsy; tropical ecosystem.

El virus de chikungufia (CHIKV) es un virus ARN del género Alphavirus de
la familia Togaviridae, aislado aproximadamente en 1955 (1), cuya virulencia
y patogenia se han reevaluado a raiz de los brotes recientes en Europa y su
expansion global. En Colombia, el virus fue epidémico en el 2015 y, segun
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el 2017 se reportaron 1.052
casos sospechosos (1).

Ademas de las manifestaciones clinicas tipicas de fiebre, mialgias,
polialtralgias y cefalea, el virus se ha asociado con manifestaciones
neurolégicas. Entre las complicaciones neurolégicas que involucran el
sistema nervioso periférico y el central, las mas comunes son el sindrome
de Guillain-Barré y la meningoencefalitis (2,3). Este es el primer reporte
de pardlisis facial izquierda de aparicion subita posterior a una infeccion
confirmada serol6gicamente por el virus de chikungufia adquirido en el
trépico colombiano.

Presentacion de caso

En noviembre del 2017, un hombre de 25 afios previamente sano se
presentd a consulta de otorrinolaringologia con sintomas de debilidad y
parestesias en la region hemifacial izquierda.

El paciente trabajaba como médico rural en la ciudad de Cartagena y sus
alrededores, y se habia levantado esa mafana con la imposibilidad de cerrar
el ojo izquierdo o fruncir los labios; ademas, presentaba hipostesia en el lado
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izquierdo de su cara. Negé haber presentado sintomas como otalgia, plenitud
aural, vértigo y debilidad o parestesias en sus extremidades. No tenia
antecedentes médicos relevantes ni cirugias previas, pero refirid un episodio
de cinco dias de fiebre (39 °C), polialtralgias (predominantemente en rodillas
y hombros), mialgias y cefalea, diez dias antes del inicio de la paralisis facial.
En esa ocasidn, fue atendido en el departamento de emergencias donde se
le hicieron examenes paraclinicos completos en sangre, incluida la prueba
serolégica para el virus del dengue (Duo Dengue Ag-lIgG/IgM “ad-bio” Rapid
Test™). El hemograma revelé leucocitosis leve (10.900 células/mm?) e IgM
negativa para dengue.

En el examen fisico, el paciente parecia tener un buen estado
general, pero mostraba incapacidad para cerrar sus 0jos o completar
movimientos labiales como soplar o inflar sus mejillas (figura 1). Su
evaluacion otolégica, neuroldgica y oftalmolégica fue normal, asi como la
audiometria, la timpanometria y los reflejos estapediales. En el Servicio de
Otorrinolaringologia, se hizo un diagnéstico de paralisis facial calificada con 2
segun la clasificacion de House-Brackmann.

Debido a su historia de trabajo en una ciudad previamente endémica para
infecciones por arbovirus, se solicitaron pruebas para detectar los virus del
dengue (DENV), de chikunguna (CHIKV) y del Zika (ZIKV). Los titulos de IgM
para convalecencia de dengue y la RT-PCR para infeccion por ZIKV fueron
negativos, pero las pruebas para CHIKV fueron positivas, lo cual indicaba
que el episodio febril de 10 dias habria sido causado por este ultimo. El
paciente fue tratado con 1 mg/kg de prednisona oral y 600 mg/dia de
valanciclovir durante 10 dias, y terapia fisica. Quince dias después del inicio
del tratamiento, el paciente estaba completamente recuperado y no reportaba
otros sintomas asociados.

Figura 1. Examen del nervio facial que denota paralisis facial izquierda
con clasificacion de tipo Il en la escala de House-Brackmann: a.
Desviacién de la comisura labial izquierda. b. Imposibilidad de cerrar el
0jo izquierdo completamente
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Discusion

Se reporta un caso de paralisis facial posterior a una infeccién reciente por
CHIKV. Consideramos que el inicio de una paralisis facial diez dias después de
un episodio de infeccidén por CHIKV confirmado clinica y serolégicamente en
un adulto previamente sano, respalda la posibilidad de postular al virus como
agente etiolégico. El CHIKV es un arbovirus del género Alphavirus de la familia
Togaviridae, transmitido por la picadura de mosquitos hembra de la especie
Aedes, principalmente Ae. aegyptiy Ae. albopictus (4). En Colombia, este virus
fue epidémico en el 2015; entre el 2014 y el 2018 se reportaron 488.996 casos
(5), y segun la OMS, durante el 2017 se reportaron 1.052 casos (1).

Este virus se ha asociado con distintas manifestaciones neurolégicas
(6-8). En una revision reciente de casos en Brasil, se reporté que, entre
1.410 pacientes atendidos en el Servicio de Neurologia, el 14 % (n=201)
presentaba sintomas indicativos de infeccién por arbovirus. La confirmacién
diagnostica arrojo: 20 % con ZIKV, 27 % con CHIKV, 1 % con DENGV y 25 %
con infeccion simultanea por ZIKV y CHIKV.

Estos pacientes presentaban una amplia gama de enfermedades del
sistema nervioso central y del periférico. La infeccion por virus de chikungufia
se asocié mas frecuentemente con enfermedades del sistema nervioso
central (47 % de los 55 pacientes con infeccion por CHIKV frente a 6 de 41
con infeccién por ZIKV; p=0,0008), especialmente, mielitis (12 pacientes).

Por otra parte, la infeccidn por virus del Zika se asocié con mayor
frecuencia de enfermedades del sistema nervioso periférico (26 de 41
pacientes con infeccién por ZIKV frente a 9 de 55 con infeccion por CHIKV;
p<0,0001), especialmente, sindrome de Guillain-Barré (25 pacientes). En
los pacientes con este sindrome e infeccion simultanea por ZIKV y CHIKYV,
la enfermedad era mas agresiva que en aquellos con monoinfeccion y
que exigio el ingreso a cuidados intensivos. Por ultimo, hasta 8 de los 46
pacientes con infeccién simultanea por ZIKV y CHIKV sufrieron un ictus
0 accidente isquémico cerebral transitorio, en comparacién con 5 de 96
pacientes con monoinfeccion por ZIKV o CHIKV (p=0.047) (7).

En este y otros estudios, se resalta el amplio espectro de afecciones
neurolégicas inducidas por este virus: encefalitis, meningoencefalitis,
mielopatia, sindrome de Guillain-Barré, hipotonia neonatal, enfermedad
neuroocular y, menos frecuentemente, neuropatia craneal (7,8). Algunos
reportes de casos aislados han asociado la infeccion por CHIKV con neuritis
optica y paralisis del tercer nervio craneal (8-10). Asimismo, el CHIKV se
ha asociado con pardlisis facial en el contexto de un sindrome de Guillain-
Barré acompafiado de otra enfermedad del sistema nervioso periférico
(8,11,12). No obstante, el presente caso es el primero en que se describe el
compromiso aislado del nervio facial periférico.

Aunque los estudios sobre la neuropatogenia de la infeccion por CHIKV
son escasos, en algunos se ha demostrado su tropismo neurolégico
(4,13). Por ejemplo, se ha planteado que el CHIKV activa los astrocitos,
lo cual conduce a hipertrofia de la sustancia blanca astrocitaria, lo que
posteriormente alteraria el nimero y la distribucién de las sinapsis
neuronales. En otros estudios, se ha encontrado una relacion entre el
perfil de citocinas y las complicaciones neurolégicas por el CHIKV, con
concentraciones de TNF-a, IFN-a, IL-6 y monocina significativamente altas en
pacientes con compromiso neurolégico (14).
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Por otra parte, en el contexto de la actual pandemia por Covid-19, se ha
reportado que la infeccién por SARS-CoV-2 puede presentarse con neuropatias
como la paralisis del nervio facial (15,16). En algunos reportes de casos, se ha
descrito paralisis facial aislada y unilateral en pacientes positivos para SARS-
CoV-2 (15) y, bilateral, en pacientes con sindrome de Guillain-Barré (17).

Se han formulado diversas hipotesis sobre los mecanismos por los
que el SARS-CoV-2 puede desencadenar este tipo de neuropatias (17),
planteandose que, de forma similar al CHIKV, activaria distintos mecanismos
de dafio inmunomediado por citocinas proinflamatorias (17). Asimismo, se
ha descrito que los coronavirus presentan caracteristicas neurotrépicas que
pueden ocasionar dafio nervioso directo (18,19), lo que también podria ser el
caso de arbovirus como el CHIKV y el ZIKV.

En este contexto, hay fundamento para considerar que un paciente con
pardlisis facial puede tener una infeccion viral y que la Covid-19 debe sumarse
al diagnéstico diferencial. En pacientes con pardlisis periférica del nervio facial,
se requiere un examen neurolégico cuidadoso para descartar la afectacién
concomitante de otros nervios craneales (nervios trigémino y vestibulococlear)
(20). En pacientes con paralisis del nervio facial, se debe considerar la
probabilidad de una infeccion viral y no debe suponerse que sea idiopatica,
pues el tratamiento oportuno y adecuado podria mejorar el prondstico.

Este reporte de caso aporta informacién adicional sobre los sintomas
neurolégicos asociados con el CHIKV y, hasta donde pudimos comprobar, es
el primer caso con indicios de que este virus puede causar paralisis facial. Las
muestras fueron analizadas en el Instituto Nacional de Salud de Colombia, ya
que la prueba de IgG para este virus no se hace de forma rutinaria.

El diagnostico diferencial de la paralisis facial es amplio y deben
considerarse probables causas vasculares, neoplasicas, traumaticas e
infecciosas de tipo viral. En un paciente con paralisis facial de aparicion
repentina y confirmacion de una infeccién reciente por CHIKV, debe
considerarse este virus como causa probable e incluirse en el diagnostico
diferencial de la paralisis facial. Ademas, en el presente caso, las pruebas para
DENV y ZIKV fueron negativas, lo que excluye a estos otros arbovirus como
causantes de la condicién descrita. La enfermedad de Lyme no se consider6 en
el diagnéstico diferencial porque es poco frecuente en Colombia y el paciente
no refirié ninguna exposicion reciente a garrapatas. Por Ultimo, no se hicieron
examenes serolégicos para virus del herpes simple (HSV), dada la ausencia de
exantema facial y el resultado positivo de IgM para chikungufia, lo que indicaba
una baja probabilidad de pardlisis de Bell asociada con el virus del herpes.
Ademas, el paciente negé haber tenido infeccion previa por este virus.

Conclusioén

El virus de chikungufia debe considerarse en el diagnéstico diferencial
de la paralisis facial aislada concomitante con infecciones confirmadas en
regiones endémicas o en pacientes con viajes recientes a estas regiones.
En los casos de paralisis del nervio facial, debe considerarse cominmente la
probabilidad de una infeccién viral y no debe suponerse su origen idiopatico,
pues el tratamiento oportuno y adecuado podria mejorar su prondstico.
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Case presentation

Persistent left superior vena cava as an incidental
finding in the introduction of a transient pacemaker:
A case report
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The persistent left superior vena cava is the most common venous anomaly in the systemic
drainage in adults and tends to be asymptomatic. The persistent left superior vena cava
causes rhythm disorders such as tachyarrhythmias or bradyarrhythmias.

We report a case of persistent left superior vena cava diagnosed in a 53-year-old

female patient admitted due to an acute coronary syndrome associated with unstable
bradycardia. A transvenous peacemaker impressed the left atrium; therefore, a transthoracic
echocardiogram was required to diagnose persistent left superior vena cava. The patient
needed management with percutaneous intervention; she had an adequate evolution and
subsequent discharge from the intensive care unit.

Keywords: Vena cava, superior; incidental findings; heart defects, congenital;

echocardiography; acute coronary syndrome; percutaneous coronary intervention; case
reports.

Vena cava superior izquierda persistente como hallazgo incidental en la introduccién
de un marcapasos transitorio: informe de un caso

La vena cava superior izquierda persistente es la anomalia venosa mas frecuente en el
drenaje sistémico en adultos; tiende a ser asintomatica, pero causa trastornos del ritmo
como taquiarritmias o bradiarritmias.

Se presenta un caso de vena cava superior izquierda persistente diagnosticada en una
paciente de 53 afos hospitalizada por un sindrome coronario agudo asociado a bradicardia
inestable. Un marcapasos transvenoso dejo una impresion en la auricula izquierda, por lo
que se requirié un ecocardiograma transtoracico para diagnosticar la vena cava superior
izquierda persistente. La paciente necesitd una intervencion percutdnea con una adecuada
evolucion y se le dio el alta de la unidad de cuidados intensivos.

Palabras clave: vena cava superior; hallazgos incidentales; cardiopatias congénitas;
ecocardiografia; sindrome coronario agudo; intervencién coronaria percutanea; informes de
casos.

The persistent left superior vena cava is the most common variant of the
systemic venous drainage in adults with an incidence of 0.3 to 0.5% in the
general population and 4 to 8% in patients with congenital heart disease (1-3).
This condition results from a failure to obliterate the left common cardinal vein
typically draining into the left subclavian vein and jugular veins into the right
atrium through the coronary sinus (2). Approximately, 20% of the total venous
blood returns from the left arm and left half of the head and neck in persistent
left superior vena cava. Right atrial drainage occurs in 80 to 90% of cases (2).

The persistent left superior vena cava can be considered the major
retrograde drainage pathway for coronary veins with no collateral drainage
pathways between the coronary sinus and the heart chambers (4). This
abnormality can be identified incidentally on echocardiography as a dilatation
of the coronary sinus through tomography or resonance imaging as a vessel
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that runs vertically from the lateral mediastinum to the aortic arch (2,4). In most
individuals with persistent left superior vena cava, many cardiac anomalies
may be identified: right-sided lesions, single ventricular abnormalities, left-side
obstructive lesions, conotruncal malformations, shunt lesions, and aortic arch
anomalies (4). However, persistent left superior vena cava does not usually
have clinical repercussions unless it drains the left cavities (2,4).

The relationship of persistent left superior vena cava with intracardial,
extracardiac, and chromosomal abnormalities in fetuses has been elucidated
in a systematic review (5) while different clinical reports have studied it in adult
and pediatric populations, as well as its absence (6). Therefore, describing
this defect may contribute to new findings with implications for clinicians who
place central venous devices, especially in adults. Given that the right access
to the heart is more complex, implanting pacemakers up on persistent left
superior vena cava patients may generate incorrect positioning.

Case report

A 53-year-old female patient with a history of heavy smoking was admitted
to the emergency room due to oppressive chest pain, diaphoresis, and
syncope associated with unstable sinus bradycardia and elevated troponin.

She was diagnosed with cardiogenic shock secondary to non-ST elevation
acute myocardial infarction and sinus bradycardia. The initial management in the
emergency room, therefore, included dual antiplatelet therapy, anticoagulation,
norepinephrine, and dopamine. Then, the patient was transferred to the
intensive care unit where a transvenous pacemaker was implanted using the
right subclavian anatomical approach with adequate return and no suitable
capture. A control chest radiography was performed which revealed no
pneumothorax and hemothorax but evidenced the extreme of the pacemaker on
the left atrium (figure 1). The pacemaker was considered to be poorly located,
S0 a new one was placed through the left subclavian anatomical approach
without complications and adequate capture. However, the team suspected a
vascular malformation in the control chest radiograph because the extreme part
of the pacemaker was located on the right ventricle (figure 2).

=

Figure 1. Radiographic control in the intensive care unit
after the placement of the transvenous pacemaker. The
arrow shows the end of the vascular access located in
the left atrium.
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Figure 2. Radiographic control after new placement of Figure 3. Chest computed tomography angiography showing left superior
transvenous pacemaker through the left subclavian access. The vena cava draining abnormally into the left atrium

black arrow shows the end of the vascular access located in the

right ventricle. The white arrow shows the right atrium.
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An echocardiogram done showed coronary sinus dilation, which suggests
persistent left superior vena cava with the electrode in the coronary sinus
dilated. The computed tomography (CT) angiogram showed a superior vena
cava on the left that drained abnormally on the left atrium communicating with
the right atrium (figure 3). Subsequently, a left cardiac catheterization was
performed in another institution on the patient due to myocardial infarction.

Discussion

The high incidence of persistent left superior vena cava usually responds
to coexisting issues in these patients, such as congenital or rhythm
abnormalities, requiring the placement of pacemakers due to the embryonic
origin of pacemaker cells derivated near the root of the superior vena cava.
Normal embryonic development on the right located in the venous sinus
usually creates the sinus node (7,8). The left posterior cardinal vein migrates
toward the coronary sinus. The tissue then loses the conduction capacity
when the vein degenerates but it does not obliterate and persistent left
superior vena cava is developed (7,8). Thus, persistent left superior vena
cava generates tachyarrhythmias and bradyarrhythmias, especially when the
catheterization or electrode pitch is done. Furthermore, there are cases of
cardiac arrest, shock, angina, coronary sinus perforation of the brachycephalic
vein, or even death due to these procedures in patients with this anomaly
(7,8). Also, it is crucial to notice that stress factors may influence the genesis
of arrhythmias in the conduction tissue, such as suitable atrium growth or
coronary sinus dilation (9), as was the case in this patient.

The persistent left superior vena cava remains asymptomatic because it does
not cause a right-to-left shunt; however, in some cases, this shunt is pronounced
because of desaturation (4). It manifests itself with cyanosis, reduced exercise
tolerance, progressive fatigue, and syncope (4), some of which were present
in our patient. Likewise, these patients may develop brain abscesses and
thromboembolic events; in this case, persistent left superior vena cava should be
ligated or may be re-anastomosed to the coronary sinus (4).

Most of the cases of persistent left superior vena cava are discovered
when difficulties arise during invasive procedures such as cardiac
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resynchronization therapy, central venous catheter insertion, or pacemaker
implantation (4,10). The persistent left superior vena cava could complicate
the implantation of the pacemaker by causing fixation difficulties of the
electrode because of the tortuous course (3,4). The central venous catheter
insertion may generate angina, hypotension, and heart perforation (4).
Catheterization may be challenging and may change to the proper access.
However, complications such as tamponade, cardiogenic shock, and
arrhythmias can appear (4,11).

Appropriate entry is difficult in some cases when there is no right superior
vena cava (4).In the literature, there are various cases with successful
intracardiac device implants using the left approach (3,4,11). Different
diagnostic methods such as transthoracic echocardiogram or transesophageal
echocardiogram, conventional and cross-sectional venography and computed
tomography (CT) venography are used to determine persistent left superior
vena cava (12). Thus, CT venography may detect persistent left superior
vena cava in 2.6% of patients with the dilation of coronary sinus being more
frequent than other findings (13).

Generally, the presence of persistent left superior vena cava does not
require surgical management, however, this approach can be considered
in patients with anomalous drainage in the left atrium. Different surgical
techniques may correct this abnormality depending on the anatomical
characteristics of the patients, for example, reimplanting the left superior vena
cava in the right atrium (14).

In our case, the patient presented intracardiac conduction abnormalities in
the context of an acute coronary event. The incidental finding of persistent left
superior vena cava was revealed by chest radiography showing the positioning
of the transvenous pacemaker electrodes. Likewise, the patient presented
coronary sinus dilation, one of the findings reported in the literature (4).
However, our patient presented anomalous drainage of the vena cava superior
to left cavities, which is unusual in most clinical reports. It is also noteworthy
that the patient initially attempted the approach through the convenient
internal jugular access without success and finally through the left subclavian
access. This allowed the pacemaker to capture the rhythm and is the preferred
approach in the case of isolated persistent left superior vena cava.

Conclusions

The persistent left superior vena cava is not an infrequent clinical finding.
It is important, therefore, that the clinician acquire adequate knowledge
regarding this vascular abnormality because these anatomical variants can
result in unconventional paths observed in chest radiographs. It generates
erroneous conclusions for the decisions regarding the placing of different
intravascular devices as in certain circumstances, changing the device is
unnecessary. In cases such as ours, draining into the left atrium may generate
clinical repercussions such as arrhythmias and bradyarrhythmias, although
this finding is not frequent.
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Presentacion de caso

Sindrome neuroléptico maligno asociado con
intoxicaciéon aguda por un organofosforado:
reporte de caso
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El sindrome neuroléptico maligno es una condicion clinica rara y potencialmente letal que
frecuentemente se asocia con el uso de antipsicéticos. En la literatura especializada se
encontr6 Unicamente un reporte de caso relacionado con la ingestion de organofosforados.
Se presenta un paciente con un cuadro clinico correspondiente al sindrome neuroléptico
maligno posterior a la ingestion de clorpirifés. Como resultado de un intento de suicidio
con el mencionado organofosforado, el hombre de 57 afios presentd deterioro agudo del
estado de consciencia, evolucién neuroldgica térpida e inestabilidad autonédmica asociada
a rigidez e hipertermia persistentes, asi como incremento de la creatina-fosfocinasa
(creatine phosphokinase, CPK). Se le administré tratamiento con bromocriptina, con lo cual
el cuadro clinico remitio, y fue dado de alta sin secuelas.

El diagndstico del sindrome neuroléptico maligno es clinico y debe contemplarse en
cualquier caso de exposicion a sustancias que puedan resultar en una desregulacién

de la neurotransmisiéon dopaminérgica, con el fin de iniciar el tratamiento oportuno y
contrarrestar efectivamente los efectos.

Palabras clave: sindrome neuroléptico maligno; insecticidas organofosforados;
colinesterasas; bromocriptina; fiebre; rabdomidlisis.

Neuroleptic malignant syndrome associated with acute organophosphate poisoning:
Case report

Neuroleptic malignant syndrome is a rare and potentially fatal clinical condition frequently
associated with the use of antipsychotics. In the literature, there is only one case report
associated with the intake of organophosphates.

We present the case of a patient who presented with a clinical picture compatible with
neuroleptic malignant syndrome, after the ingestion of an organophosphate (chlorpyrifos). A
57-year-old man who consulted for attempted suicide, acute deterioration of consciousness,
torpid neurological evolution, and associated autonomic instability associated with rigidity,
persistent hyperthermia, and elevated CPK. Bromocriptine treatment was offered, which
resolved the clinical picture. The association with the ingestion of an organophosphate was
established, and he was discharged without sequelae.

The diagnosis of neuroleptic malignant syndrome is clinical and should be considered

in any case of exposure to substances that may lead to dysregulation of dopaminergic
neurotransmission in order to initiate timely therapy and impact outcomes.

Keywords: Neuroleptic malignant syndrome; insecticides, organophosphate;
cholinesterases; bromocriptine; fever; rhabdomyolysis.

La intoxicacién aguda por organofosforados es un problema mundial
de salud (1). Las manifestaciones clinicas se asocian con la unién del
téxico al residuo de serina, lo que inhibe de forma irreversible la accion de
la acetilcolinesterasa por fosforilacion, con la consecuente estimulacion
excesiva de los receptores muscarinicos y nicotinicos. Esto produce una crisis
colinérgica aguda que puede cursar con complicaciones especificas, como el
sindrome intermedio y la neuropatia retardada (1,2). En un caso reportado,
dicha intoxicacién se asocié con la aparicién del sindrome neuroléptico
maligno (2). Aqui se presenta el caso de un paciente de 57 afios que present6
este sindrome después de una intoxicacion aguda por organofosforado.
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Reporte de caso

Se tratd de un paciente de 57 afios con antecedentes de tabaquismo
activo, originario de la zona rural de un municipio de Colombia. Tras la
ingestion de un téxico (hasta ese momento desconocido) con intencién
suicida en el contexto de consumo de alcohol, ingresé al hospital local
durante las primeras dos horas de evolucién de un cuadro agudo de
confusién, bradicardia, diaforesis e hipertension arterial, asociado con
acidosis metabdlica. Recibié dos ampollas de atropina para el manejo del
“toxidrome” colinérgico y la bradicardia, y se le hizo lavado gastrico con
carbon activado. Aproximadamente a las cuatro horas de la ingestion,
presenté alteracion del grado de conciencia, asi como disnea, por lo que se
le practicé intubacion orotraqueal y fue trasladado a un centro de referencia.

Inicialmente, se desconocia el compuesto ingerido, por lo que se
diagnostic6 una intoxicacion de origen incierto, probablemente relacionada
con sedantes y alcohol. A su llegada al centro de salud, siete horas
después de la ingestion, el paciente tenia presién arterial de 103/69 mm
Hg, frecuencia cardiaca de 84 latidos por minuto, saturacién de oxigeno del
93 % con soporte respiratorio, y un puntaje de (-) 4 puntos en la Richmond
Agitation-Sedation Scale (RASS). Se ordené el tratamiento con liquidos
endovenosos. Los resultados de laboratorio evidenciaron un recuento de
leucocitos de 16.030 por mm? con neutrofilia, hemoglobina de 15 g/dl y
creatinina de 0,77 mg/dl; el electrocardiograma, el ionograma, los tiempos de
coagulacion y las pruebas de funcion hepatica, fueron normales. Se le tomé
una tomografia de craneo con resultados también normales.

Al segundo dia de la ingestién, continuaba requiriendo soporte respiratorio
y con el agente vasopresor norepinefrina, y presentaba aumento de
reactantes de fase aguda, hipernatremia (152 mmol/L) e hipocalcemia (0,75
mmol/L), con empeoramiento de los indices de oxigenacidn, por lo que se
hizo una tomografia de térax que registré hallazgos sugestivos de aspiracién
bronquial en el I6bulo inferior derecho, por lo que se inicié la administracion
de ampicilina-sulbactam.

Al cuarto dia de evolucion, curso con fiebre de 38,8 °C, hipertensién
arterial, mioclonias y creatina-fosfocinasa (CPK) elevada (6.520 U/L); 24 horas
después, la fiebre persistia, por lo que se modificé el tratamiento antibiético.
Ademas, seguia presentando alteracion del grado de conciencia, a pesar de la
suspension de la sedacion y la analgesia; se le hizo un electroencefalograma
que evidencié cambios por encefalopatia sin actividad epileptiforme.

A los siete dias, el paciente persistia con disfuncién autonémica, fiebre
hasta de 39,0 °C, rigidez en «tubo de plomo» y flictenas en ambos lados de
la cara y los brazos; aunque no estaba sedado, seguia letargico, lo que se
asoci6 con la leucocitosis (10.110 por mm?®) y la elevacién persistente de la
CPK (figura 1), a pesar del uso de cristaloides y manitol. Por ello, se decidié
iniciar la administracién de bromocriptina en dosis de 5 mg por via oral cada
8 horas, progresivamente aumentada hasta los 30 mg por dia; 48 horas
después hubo mejoria del estado neuroldgico, sin nuevos picos febriles, por
lo que se hizo la extubacion con éxito.
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Figura 1. Relacion de la evolucion de los valores de la creatina fosfocinasa (creatine
phosphokinase, CPK) (linea gris) y la temperatura en grados Celsius (linea negra)

Cuando se interrog6 de nuevo a la familia, se encontr6é que el paciente
habia ingerido un pesticida. Se solicit6 la cuantificacion de las colinestarasas
séricas, las cuales se encontraron en menos de 1.500 U/L (valor de
referencia: 7.000 a 19.000 U/L), y de la colinesterasa eritrocitaria, la cual
se reporté en 157 UPH/h (valor de referencia: 91 a 164 UPH/h). No se
administraron oximas, plasma fresco congelado o emulsiones lipidicas.
Después de la recuperacion del estado neuroldgico, el paciente confirmé la
ingestion intencional del insecticida organofosforado clorpirifés (O,0O-dietil-0-
3,5,6-tricloro-2-piridinil-fosforotioato) de uso agricola. El paciente fue dado de
alta sin secuelas 16 dias después de la ingestion del pesticida.

Consideraciones éticas

Este estudio se apego a lo sefialado por la Declaracion de Helsinki y lo
dispuesto en la Ley 8430 de 1993 de Colombia, por la cual se establecen las
normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacién en salud.
Se obtuvo aval del comité de ética hospitalario, asi como consentimiento
informado del paciente, y se protegio la confidencialidad de la informacion.

Discusion

El sindrome neuroléptico maligno es una condicion rara y potencialmente
letal que ha sido asociada principalmente con el uso de antipsicoticos
de primera y segunda generacion, asi como al de antieméticos,
antiparkinsonianos, metiltirosina, tetrabenazina, citalopram, anfetaminas,
carbonato de litio, fenitoina y acido valproico, entre otros (3,4). El
reconocimiento temprano es complejo y se han descrito multiples criterios
diagndsticos (5).

Todavia no se entiende completamente el mecanismo fisiopatoldgico
del sindrome neuroléptico maligno; algunas teorias vinculan su aparicién
con el bloqueo del receptor de dopamina-2 en el sistema nervioso central,
especialmente en la via nigroestriada, lo que explica la aparicion de la rigidez
y el temblor (3,6). También, se ha postulado la hipétesis de la hiperactividad
simpatico-suprarrenal inducida como un efecto toxico directo periférico en el
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musculo esquelético, lo que deteriora la funcidon mitocondrial y el influjo de
calcio intracelular, e induce rigidez e hipertermia secundarias (4).

Los organofosforados son los insecticidas responsables del mayor nimero
de intoxicaciones por plaguicidas en Colombia y otros paises del mundo;
tienen un potencial efecto neurotodxico, descrito desde 1987, que explica
los grados variables de compromiso neuroldgico, los cuales van desde la
agitacion hasta las convulsiones y el coma. En estudios experimentales, se
ha demostrado su efecto en la liberacion exagerada de dopamina del cuerpo
estriado, por un mecanismo dependiente de vesiculas, pero independiente de
sus transportadores, y la accion de mediadores como glutamato y éxido nitrico
(6). Nuestra hipotesis es que la aparicién de este sindrome en la intoxicacion
por clorpirifés podria deberse a su toxicidad a causa de los radicales libres
que llevan a la destruccion de células neuronales dopaminérgicas y, por ende,
a su disminucion en el sistema nigroestriado (7-9).

En una revision de la neurotoxicidad por organofosforados, se evidencié
que, después de una crisis colinérgica aguda, solo el 0,5 % de los
pacientes desarrolla manifestaciones neurotéxicas en forma de sindromes
extrapiramidales, como rigidez, crisis oculdgiras, temblores, bradicinesia y
distonia, con un inicio de los sintomas a los cuatro dias de la intoxicacion y
un rango de duracion de 25 dias a 2 meses; el 71 % de estos pacientes se
recupera incluso sin necesidad de farmacos antiparkinsonianos (10).

En el presente caso, se reporta la cronologia de la enfermedad en un
hombre de edad media que ingresé al servicio de urgencias con alteracién
del grado de conciencia después de ingerir intencionalmente un toxico y
tras una semana de la intoxicacion cumplia plenamente con los tres criterios
clinicos mayores propuestos en 1985 por Levenson para el sindrome
neuroléptico maligno (7): fiebre, rigidez y elevacién de la CPK, y con los
menores: taquicardia, alteracién sensorial, diaforesis, presion arterial 1abil o
elevada, diaforesis, hipernatremia y leucocitosis.

Se establecio, asimismo, un porcentaje de actividad enzimatica del 21
% de las colinesterasas séricas en relacion con el limite inferior normal
propuesto por nuestro laboratorio. Posteriormente, aunque en forma
tardia, se confirmé la ingestién de un inhibidor de colinesterasas. Se
revisoé el registro de los medicamentos administrados al paciente y no se
encontraron agentes cominmente relacionados con el sindrome neuroléptico
maligno. Sus manifestaciones clinicas no se asociaron a condiciones
como neuroinfeccidn, tétanos, estatus epiléptico no convulsivo, trastornos
endocrinos, hipertermia maligna, sindrome serotoninérgico o catatonia
maligna, ni con otros toxicos (4).

Los reportes de casos similares son pocos. Ochi, et al., publicaron la
historia de un hombre de 60 afios con antecedentes de esquizofrenia quien,
tras la ingestion de metidatién (ditiofosfato de S-2,3-dihidro-5-metoxi-2-oxo-
1,3,4-tiadiazol-3-ilmetilo y O,0O-dimetilo), presentd alteracion del grado de
conciencia, broncorrea, depresion respiratoria y convulsiones, y fue tratado
con lavado gastrico, atropina y pralidoxima. Después de la recuperacion inicial,
en el dia 13 de su estancia hospitalaria, presento fiebre, rigidez “en tubo de
plomo” y elevacion de la CPK, pero mejor6 al cabo de tres dias de tratamiento
con dantrolene, su evolucién clinica fue similar a la del presente caso.
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Conclusion

Aunque en la literatura cientifica hay reportes de sintomas
extrapiramidales posteriores a una intoxicacion, el presente es el segundo
caso publicado en espafiol o inglés de un sindrome neuroléptico maligno
secundario a la intoxicacién por organofosforados, posible desde el punto
de vista biolégico por la relacion del clorpirifés con la desregulacién de
la neurotransmision dopaminérgica, por lo que se debe considerar en el
espectro de sus complicaciones clinicas para garantizar su diagnéstico y
tratamiento tempranos.
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Comentario

Cannabis medicinal: puntos criticos para su uso
clinico

Diego Mauricio Gomez-Garcia', Herney Andrés Garcia-Perdomo?
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2 Unidad de Urologia/Urooncologia, Grupo de Investigacion UROGIV, Departamento de Cirugia,
Escuela de Medicina, Universidad del Valle, Cali, Colombia

El cannabis se ha utilizado desde la antigiiedad con fines recreativos y medicinales. Es
una fuente muy rica de compuestos quimicos, la mayoria denominados fitocannabinoides,
que tienen una variedad de efectos fisioldgicos, principalmente por su unién a receptores
cannabinoides endégenos como el CB1 y CB2, entre otros.

El cannabis tiene propiedades terapéuticas potenciales y sus preparaciones se han
utilizado como remedios tradicionales para tratar el dolor y la emesis. Los cannabinoides
sintéticos se utilizan clinicamente como analgésicos, antiespasmddico, antieméticos y
estimulantes del apetito. La toxicidad significativa del cannabis es poco comun en los
adultos, sin embargo, puede tener multiples efectos adversos agudos y cronicos.

La calidad de la evidencia en este campo se ha visto limitada por la corta duracién de

los estudios, los reducidos tamafos de las muestras, la falta de grupos de control y la
existencia de sesgos en la mayoria de los estudios revisados. En este contexto, son
necesarios mas estudios de mejor calidad metodoldgica para apoyar el uso seguro de esta
terapia en otras enfermedades. La decision de incorporar los cannabinoides como terapia
en alguna de las condiciones descritas depende de la evidencia, el uso de terapias previas
y el tipo de paciente.

Palabras clave: cannabis; cannabinoides; endocannabinoides; eficacia; seguridad; usos
terapéuticos.

Medical cannabis: Critical points for clinical application

Since ancient times cannabis has been used for recreational and medicinal purposes. It is
a significant source of chemical compounds, most of them called phytocannabinoids. These
compounds have several physiological effects and produce their effects primarily by binding
to endogenous cannabinoid receptors such as CB1 and CB2, among others.

Cannabis has potential therapeutic properties and its preparations have been used as
traditional remedies to treat pain and emesis. Synthetic cannabinoids are used clinically as
analgesics, antispastics, antiemetics, and appetite stimulants. Significant cannabis toxicity is
rare in adults; however, it can produce countless acute and chronic side effects.

The quality of the evidence in this field is limited by the short duration of the trials, poor
sample sizes, lack of a control group, and the existence of bias in most of the reviewed
studies. Therefore, a larger number of studies with better methodological quality is required
to support the safe use of this therapy. The decision to include cannabinoids as a treatment
for any of the conditions described will depend on the evidence, the use of previous
therapies, and the type of patient.

Keywords: Cannabis; cannabinoids; endocannabinoids; efficacy; safety; therapeutics uses.

La necesidad de nuevos tratamientos para el alivio de diversas
enfermedades, asi como los avances cientificos en la comprension
de la biologia del sistema endocannabinoide, la farmacologia de
los cannabinoides, y el desarrollo y la aprobacidn reguladora de los
medicamentos a base de cannabis a nivel internacional (o de sus derivados),
han permitido su uso terapéutico. Sin embargo, aun existen controversias
sobre su efectividad y seguridad.

Muchos pacientes buscan alternativas a los tratamientos convencionales
que no producen alivio o, incluso, traen consigo efectos indeseables. Dicha
busqueda se ve influenciada por la facilidad en el acceso a la informacién, las
redes sociales y el testimonio de pacientes que dicen haber mejorado con su
uso. Los productos medicinales con aprobacién reguladora deben distinguirse
de los llamados aceites o0 extractos de cannabis, que normalmente se venden
en tiendas naturistas, farmacias o por internet, y cuya calidad y composicién
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se desconocen, pues no suelen estar sometidos a los controles mas basicos
de salubridad y pueden tener contaminantes tanto quimicos como biolégicos,
pesticidas, mohos, levaduras y bacterias (1,2).

En este comentario nos propusimos mostrar la evidencia actualizada
sobre la eficacia del cannabis medicinal en el tratamiento de diversas
condiciones clinicas.

Sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide es un sistema enddgeno de sefalizacién
que esta ampliamente distribuido en el organismo de los mamiferos e
interviene en multiples vias metabdlicas que regulan la fisiologia celular (2).
Desempefia un papel clave en la regulacién de una gran gama de procesos
fisiolégicos, incluidos el metabolismo, el estado de animo, la funcién motora,
el apetito, el control cardiovascular, la reaccidn al estrés, el tubo digestivo, las
reacciones inmunitaria e inflamatoria, la funcién endocrina y el dolor.

El sistema endocannabinoide esta conformado por distintos elementos:
dos receptores principales, CB1 y CB2, pertenecientes a la familia de los
receptores acoplados a proteinas G, y otros como el receptor transitorio
vaniloide V1 (Transient Receptor Potential Channel, TRPV1) o los
receptores activados por proliferadores peroxisomales (PPAR). Otros de
sus componentes son los ligandos endégenos o endocannabinoides, que
son acidos grasos poliinsaturados derivados del &cido araquiddnico, entre
los cuales los mas importantes son la araquidonil-etanolamida (AEA) y el
2-araquidonilglicerol (2-AG). Ademas, en el sistema endocannabinoide,
se incluyen dos enzimas responsables de la sintesis y degradacion de
acidos grasos: la hidrolasa amida de acidos grasos (fatty acid amide
hydrolase, FAAH) y la lipasa de monoacilglicéridos (monoacylglycerol lipase,
MAGL), y también, las vias de sefalizacion intracelular reguladas por los
endocannabinoides y sus sistemas de transporte (3).

El receptor CB1 se localiza en érganos periféricos y en el sistema nervioso
central, y es el mas abundante en el cerebro; la mayoria de los receptores
del CB1 se encuentran en las terminales axénicas y en los segmentos
preterminales del axdn, fuera de la zona activa de la sinapsis. La distribucion
del receptor CB1 estd ligada a los efectos farmacolégicos que producen los
cannabinoides, por ejemplo, en los ganglios basales se correlaciona con la
actividad locomotora y, en areas del hipocampo y corticales, con el aprendizaje,
la memoria y la accion anticonvulsiva. Este receptor también esta presente a
nivel periférico en bazo y amigdalas, corazén, préstata, utero, ovarios, tejido
adiposo, musculos, higado, tubo digestivo y pancreas. El receptor CB2 fue
descrito por primera vez en el bazo y, luego, en las amigdalas y en distintas
células del sistema inmunitario (linfocitos B, monocitos y linfocitos T); se
expresa, ademas, en corazén, hueso, higado y pancreas.

Los receptores de cannabinoides CB1 y CB2 estan acoplados a proteinas
G de tipo inhibidor, cuyas subunidades a inhiben la adenilatociclasa, lo que da
lugar a un descenso de los niveles de adenosin monofosfato ciclico (AMPc)
intracelular. Ambos fenémenos contribuyen a la reduccién de la excitabilidad
neuronal y la supresion de la liberaciéon de neurotransmisores (3).
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Fitocannabinoides

Los fitocannabinoides son compuestos biolégicamente activos presentes
en las resinas secretadas a partir de las flores de la planta del género
Cannabis. Hay mas de 120 cannabinoides identificados en la literatura
cientifica. El principal responsable de las propiedades psicotropicas y
psicoactivas de Cannabis es el delta 9-tetrahidrocannabinol (THC), el
cual tiene una mayor potencia como psicotrdpico y actua como agonista
parcial de los dos receptores de cannabinoides (CB1 y CB2). Por otra
parte, el cannabidiol (CBD) no tiene propiedades psicotropicas, tiene efecto
antioxidante, interviene en la disminucién de los niveles de IL-8, IL-10,
TNF-a y IFNp, y no tiene una actividad agonista apreciable en los receptores
CB1, aunque se postula como un modulador alostérico negativo de este.
Otros fitocannabinoides son cannabinol (CBN), cannabicromeno (CBC),
cannabiciclol (CBL), cannabigerol (CBG), monometil éter del cannabigerol
(CBGM), cannabielsoina (CBE) y cannabinodiol (CBND). Ademas de los
fitocannabinoides, la planta de cannabis también contiene una gran cantidad
de terpenos, flavonoides y otros compuestos que, por si mismos, pueden ser
farmacolégicamente activos, pero han sido poco estudiados (1,3).

Usos terapéuticos del cannabis
Cannabis como estimulante del apetito y antiemético

Es ampliamente sabido que los cannabinoides aumentan el apetito (2,4).
Incluso en estado de saciedad, este efecto orexigénico esta mediado por la
activacion del receptor CB1 en las neuronas glutamatérgicas del prosencéfalo,
el hipotalamo y en el sistema mesolimbico y su principal neurotransmisor, la
dopamina. Funcionan, ademas, como agentes antieméticos al interactuar con
los receptores CB1 y 5-HT3 que se encuentran en el sistema nervioso central
(SNC) y en el complejo vagal dorsal (CVD), sitio en el que se activa la emesis.

Son soluciones potentes para las nduseas inducidas por quimioterapia
cuando los pacientes no mejoran con los medicamentos tradicionales. Ademas,
son los unicos antieméticos que aumentan el apetito (1,5,6). El dronabinol, por
ejemplo, ha sido evaluado en estudios clinicos a corto y largo plazo para el
tratamiento del sindrome de desnutricion y emaciacion en pacientes infectados
por el HIV (4). Se le asocid con el aumento del apetito y la grasa corporal en un
1 %, por la activacion de los receptores CB1 en el hipotdlamo (7).

Cannabis y enfermedades neuroldgicas

El efecto antiinflamatorio de los cannabinoides puede ayudar a suprimir
la actividad de la esclerosis multiple, al reducir los factores inflamatorios.
Ademas, cannabinoides como el Sativex® (nabiximol) han sido aprobados en
varios paises para el tratamiento de la espasticidad grave producida por esta
enfermedad, pues actua en los receptores presinapticos CB1, reduciendo la
liberacidon masiva de glutamato y regulando la excitabilidad glutamatérgica
durante la espasticidad (6,8).

Por otro lado, el Epidiolex®, que contiene CBD puro, fue aprobado para
formas de epilepsia resistente: el sindrome de Lennox-Gastaut, el sindrome
de Dravet y la esclerosis tuberosa (9-12). El mecanismo exacto de la actividad
anticonvulsiva del CBD no esta del todo claro, aunque, probablemente no
se debe al impacto sobre el CB1 o el TRPV1, sino sobre los receptores
GPR55, 5-HT1A, FAAH y otras dianas moleculares. En Colombia, su nombre
comercial es Neviot® y tiene las mismas indicaciones (9,13).
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Cannabis y cancer

Aunque hasta la fecha el uso de cannabinoides en el cancer se limita
a aliviar sintomas como las nauseas o el dolor, en algunos estudios se
han explorado sus propiedades antitumorales (14). El papel del sistema
endocannabinoide no estd completamente claro en el cancer, sin embargo, se
ha sugerido que los receptores de cannabinoides y los ligandos endégenos
se sobreexpresan en el tejido tumoral (14). Se ha descubierto que los
cannabinoides inhiben la proliferacidon de células tumorales, la angiogénesis,
la invasion tumoral e inducen la apoptosis in vitro e in vivo mediante la
activacién de los receptores cannabinoides. No obstante, se requieren mas
estudios que respalden la idea de introducir los cannabinoides como agentes
antitumorales (15).

Cannabis y dolor

La activacién de los receptores del sistema endocannabinoide en las
neuronas periféricas, espinales y supraespinales, suprime la transmisién
nociceptiva. Ademas, estos receptores estan presentes en las células
inmunitarias y regulan la reaccién inflamatoria (13). Los cannabinoides
controlan el dolor al actuar sobre varios receptores mediante diferentes
mecanismos; por ejemplo, el THC tiene la capacidad de inhibir la sintesis de
prostaglandina E-2 y estimular la lipoxigenasa, de disminuir la liberacion de
5-hidroxitriptamina (5-HT) en las plaquetas y su captacién sinaptosémica,
al mismo tiempo que aumenta su produccién cerebral con impacto en el
sistema trigémino-vascular en las migranas, en la alteracion de la funcién
dopaminérgica, la inhibicion de la liberacién presinaptica de glutamato y la
activacion del potencial receptor transitorio de los vanilloides-2 (TRPV2) (16,17).

Por otro lado, el CBD puede inhibir o desensibilizar la sefalizacion
neuronal del TRPV-1 o agonista del receptor de capsaicina, el cual es capaz
de inhibir la enzima FAAH, responsable de la hidrélisis de la anandamida
y la inhibicién de su recaptacion. EI CBD tiene la capacidad de inhibir el
metabolismo hepatico del THC a 11-hidroxi-THC, compuesto este mas
psicotrépico, y de aumentar su vida media, lo que reduce sus efectos
secundarios (2). EI CBD puede reducir los efectos antiinflamatorios al
disminuir las especies reactivas de oxigeno (ROS), los niveles del factor
de necrosis tumoral (TNF-a) y las citocinas proinflamatorias. Ademas,
puede inducir la apoptosis de las células T, inhibir su proliferacién y reducir
la migracién y adhesioén de las células inmunitarias, lo que resulta en una
reduccion del estrés oxidativo y la inflamacion (1,18).

El dolor crénico, debido al cancer, neuropatico o asociado con la
esclerosis multiple, es un problema importante, especialmente en adultos
mayores. En la mayoria de los casos, el dolor crénico se trata con opiaceos,
antidepresivos y farmacos anticonvulsivos. Actualmente, los Unicos
analgésicos para tratar el dolor grave son los opioides, pero estos se asocian
con efectos secundarios como sedacion, estrefiimiento, pérdida de apetito,
nauseas, insuficiencia respiratoria, tolerancia, dependencia o riesgo de abuso
(19). En estos casos, el cannabis se considera una opcion contra el dolor y
su legalizacion en algunos paises se ha reflejado en una disminucion de las
muertes por sobredosis debida a opioides. El nabiximol ha demostrado su
utilidad en pacientes con cancer avanzado que requieren dosis de opioides
mas bajas por intolerancia temprana al tratamiento (6,20).
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La International Association on the Study of Pain (IASP) sefala que
los cannabinoides no son efectivos contra el dolor neuropatico crénico
y no recomienda su uso de manera concluyente. Por otro lado, la
American Academy of Neurology sugiere que los médicos pueden ofrecer
THC o CBD en aerosol bucal o THC oral, para reducir los sintomas de
espasticidad y dolor en la esclerosis multiple (21).

En otros estudios no se ha encontrado evidencia de que el consumo
de cannabis reduzca la intensidad del dolor o el consumo de opiaceos en
personas con dolor crénico no oncoldgico, dolor osteoarticular o fibromialgia
(22,23). Esto resalta la importancia de hacer méas pruebas clinicas bien
disefiadas en personas con diferentes comorbilidades, para determinar la
eficacia del cannabis en el manejo del dolor cronico (24).

En el 2017, las National Academies of Sciences, Engineering and
Medicine de Estados Unidos encargaron a un grupo de expertos hacer una
revisién exhaustiva de la literatura existente en torno al efecto del cannabis
y los cannabinoides en la salud y el estado actual de la evidencia y las
recomendaciones, la cual incluyé mas de diez mil articulos. Concluyeron
que existe evidencia sustancial de que el cannabis y los cannabinoides son
efectivos en el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple aquejados de
espasticidad, como tratamiento coadyuvante contra las nauseas y los vomitos
inducidos por la quimioterapia, y en el tratamiento de dolor crénico en adultos (6).

En la guia publicada por la revista médica BMJ en el 2021, se
recomiendan el cannabis medicinal no inhalado y los cannabinoides cuando
la terapia estandar no es suficiente para aliviar el dolor. Debe iniciarse con
dosis bajas de CBD no inhalado e ir aumentandolas gradualmente, asi
como la concentracion de THC, segun la reaccion clinica terapéutica y la
tolerabilidad, y considerando la experiencia previa con el cannabis y los
efectos adversos. Se recomienda iniciar con 5 mg de CBD dos veces al dia 'y
aumentar a 10 mg cada dos a tres dias, hasta una dosis maxima diaria de 40
mg. Si la reaccion cinica terapéutica no es satisfactoria, deben agregarse 1 a
2,5 mg de THC por dia y ajustar con 1 a 2,5 mg cada dos a siete dias, hasta
un maximo de 40 mg/dia (25) (cuadro 1).

Cuadro 1. Cannabinoides utilizados para el tratamiento del dolor

Cannabinoide sintético Contenido Indicacién Dosis
Marinol™ (dronabinol) y Forma oral sintética de THC y agonista  Dolor crénico en pacientes con esclerosis 2,5 a 40 mg al dia
Cesamet™ (nabilona) parcial de los receptores CB1y CB2. multiple, nduseas y vomitos asociados con

Aprobado en los Estados Unidos en la quimioterapia contra el cancer y como

1985 para las nauseas asociadas con la estimulante del apetito en el VIH/ sida.
quimioterapia y para la estimulacion del
apetito en el VIH/sida

Cesamet™ (nabilona) Analogo del dimetilheptilico sintético del Nauseas y vdmitos inducidos por 0,2 a 6 mg al dia
THC administrado por via oral. Aprobado quimioterapia. En algunos estudios se
en 1981 por la FDA de Estados Unidos  ha probado por fuera de las indicaciones
para el tratamiento de las nduseas y los para el tratamiento del dolor crénico, de la
voémitos inducidos por la quimioterapia  fibromialgia y como estimulante del apetito

en VIH/sida
Nabiximols (Sativex™)  Spray bucal a base de cannabis que Se utiliza como tratamiento complementario 16 aspersiones orales al dia
aerosol oromucosal contiene una mezcla de una proporciéon  contra el dolor neuropatico y la espasticidad

1:1 de THC y CBD. Aprobado en varios relacionada con la esclerosis multiple

paises europeos

en pacientes que no mejoran con los
tratamientos antiespasticos convencionales.
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Seguridad del cannabis

Hay varios efectos no deseados que pueden asociarse con el
consumo de cannabis y cannabinoides sintéticos. La exposicién a altas
concentraciones de THC podria provocar efectos psicoldgicos (euforia,
delirios, ansiedad, ataques de panico) y neuroldgicos (mareos, somnolencia,
ataxia, convulsiones, hipotonia, estupor, coma o alteraciones oculares como
midriasis e hiperemia conjuntival), ademas de trastornos gastrointestinales
y efectos cardiovasculares (taquicardia, hipertension arterial sistémica e
hipotensién postural) (26,27).

Estos efectos secundarios pueden atribuirse al bajo o nulo contenido
de CBD, el cual tiene un papel protector (propiedades ansioliticas y
antipsicoéticas), o a la gran afinidad del THC por los receptores CB1 (1). Los
efectos adversos inducidos por el cannabis pueden verse influidos por otros
factores como la variacion genética, la edad, el sexo, la etnia, y la duracion y
frecuencia del consumo de cannabis (1). Los efectos adversos del THC, como
fatiga, taquicardia y mareos, se evitan comenzando con dosis bajas y titulando
lentamente las preparaciones de cannabis. Ademas, la combinacion de CBD
con THC puede equilibrar los efectos secundarios de este ultimo (25).

En el sistema cardiovascular, el cannabis puede inducir aumento de la
frecuencia cardiaca y la presion arterial, asi como vasodilatacion sistémica e
hipotensién ortostatica; ademas, puede desencadenar arritmias, miocarditis
e infartos de miocardio en pacientes con enfermedad cardiovascular
descompensada debido a la estimulacién de los receptores CB1.
Generalmente, los sintomas cardiovasculares inducidos por el cannabis son
bien tolerados por la mayoria de las personas jévenes sanas, pero puede no
ser asi en los pacientes con enfermedades coronarias establecidas (28,29).

En el sistema nervioso, la activacion de los receptores CB1 puede
provocar efectos secundarios centrales, como ataxia y catalepsia. La union
del THC a dichos receptores puede afectar la percepcion, la memoria y el
movimiento como resultado de la inhibicion selectiva de la actividad del
adenilato ciclasa a consecuencia de la activacién de los CB1; ademas,
puede causar disforia y tener efectos psicomiméticos (30). El consumo de
grandes cantidades de THC esta relacionado con el deterioro cognitivo y de
la memoria de corto plazo, cuya aparicion después del consumo de cannabis
se atribuye al efecto del THC sobre los receptores CB1 del hipocampo.

Los agonistas de THC y CB1 reducen la liberacion de neurotransmisores
presinapticos y, en consecuencia, alteran la plasticidad sinaptica a largo
plazo en el hipocampo. Aunque en comparacion con el consumo de alcohol,
el consumo prolongado de cannabis no se asocia con un deterioro cognitivo
grave, si hay problemas de memoria relacionados con el consumo de
cannabis a corto y largo plazo, los cuales aparecen como un deterioro sutil de
la memoria y la atencidn, asi como de la capacidad para integrar y organizar
informacién compleja (1,31).

Otros efectos centrales del cannabis incluyen la alteracion del rendimiento
psicomotor, la funcion motora y el tiempo de reaccion. De hecho, la
administracién aguda de cannabis se asocia con una etapa inicial de
excitacién y agitacion psicomotora, seguida de un estado de disartria, ataxia,
inercia fisica y descoordinacion general. Esto hace que el cannabis genere un
riesgo importante de accidentes de transito y de violencia interpersonal (32).
Los pacientes deben evitar conducir o utilizar maquinaria cuando inician el
uso de cannabis medicinal o mientras se ajustan las dosis (25).
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En general, el efecto psiquiatrico adverso mas comun con el uso del
cannabis es la ansiedad (26,33). No obstante, se encontré una relacién entre
su consumo y el riesgo de psicosis toxica aguda y trastornos del espectro
esquizofreniforme (34). El impacto del consumo de cannabis puede diferir en
personas con trastornos psiquiatricos. Existe un factor de riesgo significativo de
intento de suicidio en pacientes psiquiatricos, en desempleados y en personas
con trastornos del estado de animo. Las dosis bajas de THC (2,5 a 15 mg)
pueden afectar la memoria, la funcidon motora y tener otros efectos secundarios
agudos. Por otra parte, las dosis elevadas (>100 mg) pueden producir efectos
adversos cronicos como delirios, desorientacion, alucinaciones visuales y
auditivas, ideas paranoicas, mania y psicosis esquizofreniforme, reacciones
que suelen estar relacionadas con la dosis y son autolimitadas (35,36).

Los consumidores de cannabis con antecedentes familiares de trastornos
psicoticos son particularmente vulnerables ante estos efectos. Existe evidencia
suficiente de que el uso frecuente de cannabis por parte de los jévenes podria
aumentar el riesgo de desarrollar trastornos psicoticos o de presentar un primer
episodio prematuro de psicosis. También, se ha descubierto que el cannabis
agrava enfermedades mentales preexistentes (37,38).

Analisis del contexto de aplicacion y desarrollo de cannabinoides en
Colombia

Es importante resaltar que el uso medicinal adecuado del cannabis
medicinal en Colombia o en otros paises latinoamericanos depende de
multiples factores: voluntad politica, aceptacién médica, acceso para los
pacientes e inversién de la industria. Aunque hay voluntad politica y se han
emitido multiples normas que han permitido algunos avances en este campo
(Decreto 2467 de 2015, Decreto 780 de 2016, Decreto 613 de 2107 y Decreto
631 de 2018), quedan pendientes diversos aspectos de su administracion,

y es fundamental darle via a los procesos reguladores existentes para
aprovechar el mundo de posibilidades que hoy se abre en este sentido
(39,40) (cuadro 2).

Cuadro 2. Tipos de licencias en Colombia, modalidad e institucion otorgante (40)

Tipo de licencia Modalidad Institucion otorgante
Licencia de fabricacion Para uso nacional Instituto Nacional de Vigilancia
de derivados de Para investigacion cientifica de Medicamentos y Alimentos
cannabis Para exportacion - INVIMA

Licencia de cultivo de Para produccion de semillas para siembra Ministerio de Justicia y del
cannabis psicoactivo  Para produccion de grano Derecho

Para fabricacion de derivados
Para fines cientificos

Para almacenamiento

Para disposicion final

Licencia de cultivo Para produccion de grano y de semillas Ministerio de Justicia y del
de cannabis no para siembra Derecho
psicoactivo Para fabricacion de derivados

Para fines industriales
Para fines cientificos
Para almacenamiento
Para disposicion final

Licencia de semilla Para comercializacion o entrega Ministerio de Justicia y del
Para fines cientificos Derecho
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Como queda dicho, son bien conocidos los beneficios del cannabis
medicinal; sin embargo, aln no se acepta totalmente su uso en el gremio
de profesionales de la salud. Seria importante desarrollar campanas de
concienciacion sobre las areas especificas de su uso para que se genere
mayor demanda y se logre un avance en el desarrollo de esta area llena de
oportunidades.

Conclusiones

El cannabis tiene propiedades terapéuticas potenciales, y sus
preparaciones se han utilizado como remedios tradicionales para tratar el
dolor y la emesis. Los cannabinoides sintéticos se utilizan clinicamente como
analgésicos, antiespasticos, antieméticos y estimulantes del apetito. La
toxicidad significativa del cannabis es poco comun en los adultos, pero puede
causar una amplia gama de efectos adversos agudos y en el largo plazo,
dependiendo de la dosis.

La calidad de la evidencia en torno al uso de medicamentos a base
de cannabis para el dolor se ha visto limitada por la corta duracion de los
estudios, los reducidos tamarios de muestra, la ausencia de grupo de control
y la existencia de sesgos en la mayoria de los estudios revisados. La decision
de incorporar los cannabinoides como analgésicos dependera de la gravedad
del dolor subyacente y del resultado de otros tratamientos probados que
hayan fracasado, y deben considerarse solo como terapia de tercera linea en
pacientes seleccionados.
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Articulo original

Coloracion de Ziehl-Neelsen en el laboratorio
de patologia: rendimiento y contribucion al
diagnodstico de micobacterias en el lavado

broncoalveolar

Ariel A. Arteta'?, Luis F. Arias'22, Claudia E. Cadavid®

' Departamento de Patologia, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

2 Grupo de Investigaciones en Patologia, Universidad de Antioquia Medellin, Colombia

3 Laboratorio Clinico, Area de Microbiologia Clinica, Hospital San Vicente Fundacién, Medellin,
Colombia

Introduccion. La coloracion de Ziehl-Neelsen, con méas de 100 afios de uso, continiia
vigente mundialmente.

Objetivo. Comparar el rendimiento de las pruebas diagndsticas utilizadas para la
determinacion de micobacterias en el laboratorio clinico de patologia en muestras de
lavado broncoalveolar.

Materiales y métodos. Se revisaron retrospectivamente 737 muestras de lavado
broncoalveolar procesadas en el 2019 y el 2020 en el Hospital San Vicente Fundacion
(Medellin, Colombia) y se compararon las caracteristicas de tres pruebas diagndsticas
realizadas en paralelo: la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para micobacterias
con deteccion de resistencia, el cultivo, y la coloracion de Ziehl-Neelsen.

Resultados. Se catalogaron como enfermos a 93 de los 737 pacientes a partir de los
resultados positivos en alguna de las tres pruebas. El cultivo tuvo una sensibilidad de 0,80,
la PCR una de 0,76 y la coloracion de Ziehl-Neelsen una de 0,51. Sin embargo, solo 5 de 75
(6,5 %) cultivos fueron positivos a las cuatro semanas y el resto lo fue a las ocho semanas.
La PCR combinada con la coloracién de Ziehl-Neelsen mejoré la sensibilidad de la PCR por
si sola, de 0,76 a 0,88, diferencia que fue estadisticamente significativa (p=0,022)
Conclusioén. En las muestras de lavado broncoalveolar, el cultivo sigue siendo la prueba
con mejor sensibilidad. El uso conjunto de la prueba de PCR y la coloracion de Ziehl-
Neelsen mejora significativamente la sensibilidad de la primera, lo que compensa la
demora relativa en la entrega de los resultados debida al tiempo requerido para la tincion
de Ziehl-Neelsen.

Palabras clave: tuberculosis/diagnéstico; lavado broncoalveolar; sensibilidad y
especificidad; Colombia.

Ziehl-Neelsen stain in the pathology laboratory: Performance and diagnostic aid for
mycobacteria in bronchoalveolar lavage

Introduction: With more than 100 years of use, the Ziehl-Neelsen stain is still currently
used worldwide.

Objective: To compare the performance of diagnostic tests used to determine mycobacteria
in the clinic and pathology laboratory in bronchoalveolar lavage samples.

Materials and methods: We retrospectively reviewed 737 bronchoalveolar lavage samples
from 2019 to 2020 in the San Vicente Fundacién hospital (Medellin, Colombia) comparing
the performance of three tests done in parallel: mycobacteria and resistance PCR, culture,
and Ziehl-Neelsen stain.

Results: In total, 93/737 patients were classified as sick due to a positive result in any of
the three tests. The culture, PCR, and Ziehl-Neelsen stain had a sensibility of 0.80, 0.76 y
0.51, respectively. However, only 5/75 (6.5%) of the positive cultures had results within the
first four weeks and the rest in eight weeks. The PCR test combined with the Ziehl-Neelsen
stain improved the sensibility of the PCR test alone from 0.76 a 0.88, a change that was
statistically significant (p = 0.022).

Conclusion: At least in bronchoalveolar lavage samples, culture is still the test with better
sensibility. The use in parallel of the PCR test and the Ziehl-Neelsen stain improved in a
statistically significant manner the performance of the PCR test alone, regardless of the
higher turnaround time of the Ziehl-Neelsen stain.

Keywords: Tuberculosis/diagnosis; bronchoalveolar lavage; sensitivity and specificity;
Colombia.
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La tuberculosis es una enfermedad crénica contagiosa de tipo
granulomatoso y potencialmente mortal, causada por bacterias Gram
positivas acido-alcohol resistentes del género Mycobacterium, que afecta
predominantemente los pulmones (1).

La incidencia de la tuberculosis ha cambiado a lo largo de la historia.
La enfermedad se presentaba de manera esporadica hasta la primera
mitad del siglo XVIII, pero, durante la revolucion industrial, el nimero de
casos aumentd, probablemente por la mayor densidad poblacional y las
precarias condiciones de vida imperantes (2). Su incidencia disminuyé con
la introduccién de la vacuna en 1921, y el descubrimiento y desarrollo de
medicamentos antimicrobianos efectivos contra la infeccion (3).

Con excepcion de las pandemias, a nivel mundial, la enfermedad es la
novena causa de muerte y la primera debida a un unico agente infeccioso,
con cerca de 1,2 millones de muertes en el 2019 entre pacientes negativos
para HIV y 208.000 en pacientes positivos (4).

Colombia es un pais cuyas condiciones sociales y econémicas favorecen
la aparicion de la tuberculosis. En el 2018, se reportaron 14.436 casos de
todas las formas de la enfermedad, estimandose una incidencia de 26,9 por
100.000 habitantes. La tuberculosis pulmonar representd la mayoria de los
casos, con 82,7 % (n=11.940 casos), en tanto que los casos de coinfeccién
con HIV alcanzaron el 9,7 % (n=1.336 casos). La tasa de incidencia de la
enfermedad en el pais ha tenido una clara tendencia al alza en los ultimos
seis anos, pasando de 23 por 100.000 habitantes en el 2013 a 26,9 por
100.000 en el 2018 (4). Actualmente, puede ser inclusive mayor debido al
incremento relativo de la poblacién en situacion de vulnerabilidad, de la
poblacién en condicion de pobreza y desnutricion, y del numero de migrantes
de paises vecinos y de habitantes de la calle, entre otras razones.

No obstante, la incidencia de tuberculosis no solo aumenta por
las condiciones sociales. En la actualidad, el control inmunoldgico de
la primoinfeccion esta siendo puesto a prueba por situaciones como
el incremento del nimero de pacientes positivos para HIV, el uso de
esteroides como parte del tratamiento para la infeccién por SARS-Cov-2, la
multirresistencia de las micobacterias y la administracion de medicamentos
inmunosupresores en pacientes con trasplantes o para el tratamiento de
enfermedades reumatoldgicas y neoplasicas (5-8). Por ello, se necesitan
aproximaciones diagndsticas que nos permitan la demostracion rapida y
precisa de la micobacteria mediante técnicas de laboratorio complementarias.

En Colombia, la definicion operativa del caso de tuberculosis esta
contemplada en la Resolucién 227 de 2020 del Ministerio de Salud y Proteccion
Social, en la cual se sefalan tres tipos en la categoria de caso confirmado:

1. por laboratorio, es decir, con resultado positivo en alguna de las
pruebas de laboratorio (coloracién de Ziehl-Neelsen, cultivo o prueba
molecular);

2. por clinica, o sea, un caso en el que las pruebas de laboratorio son
negativas, pero los hallazgos clinicos, radiologicos e histopatoldgicos
son sugestivos de la enfermedad y el paciente reacciona positivamente
a la prueba terapéutica, y

3. por nexo epidemioldgico, caso en que, a pesar de las pruebas
bacterioldgicas negativas, la persona ha tenido contacto estrecho con
un paciente con diagndstico de tuberculosis, y tiene hallazgos clinicos,
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radiolégicos e histopatologicos sugestivos de la enfermedad, ademas
de una mejoria con la prueba terapéutica (4).

Una de las coloraciones mas utilizadas en el mundo para confirmar la
presencia de micobacterias es la coloracion de Ziehl-Neelsen (figura 1) (9).
Desde hace algun tiempo, en el Laboratorio de Patologia se utiliza de manera
sistematica la coloracion de Ziehl-Neelsen en todas las muestras de lavado
broncoalveolar, como parte del procedimiento estandar de operacién. En muy
pocos estudios locales se ha analizado este procedimiento en este tipo de
muestras, pues la sensibilidad y especificidad de la PCR son de 100y 99 %,
respectivamente, lo que la ha situado como la prueba de referencia (10).

Sin embargo, en el caso de la deteccion de micobacterias en muestras de
lavado broncoalveolar, es dificil decidir cual seria la prueba de referencia: la
PCR o el cultivo, lo que puede ser reflejo de la variabilidad de las técnicas en
las fases preanaliticas y analiticas. Antes de establecer una de las pruebas
como la de referencia, debe considerarse que los resultados de las pruebas
no son mutuamente excluyentes en el caso de la deteccidon de micobacterias
en el lavado broncoalveolar de pacientes sintomaticos respiratorios, como lo
define la Resolucidn 227 de 2020 del Ministerio de Salud y Proteccién Social,
pues las pruebas son complementarias. Ademas, la definicion operativa
de caso de tuberculosis en Colombia establece que la positividad debe
verificarse con “alguna” de las pruebas, sin especificar una en particular.

Teniendo esto en cuenta, se compararon las caracteristicas de la
coloracion de Ziehl-Neelsen en el Laboratorio de Patologia con las de
la prueba de PCR y el cultivo en el laboratorio clinico, como métodos
diagndsticos en muestras de lavado broncoalveolar.

Figura 1. Lavado broncoalveolar, coloracién de Ziehl-Neelsen, 100X
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Se identificaron 1308
lavados broncoalveolares

Se excluyeron muestras de menores de 18 afos,
muestras no satisfactorias y pacientes que no tuvieron
los 3 estudios (PCR y cultivo en el laboratorio clinicos y

coloracion de ZN en el laboratorio de patologia)

Identificacion

Cumpliendo los criterios de inclusion y
exclusion se analizaron N=737 muestras de
igual nimero de pacientes

!

N=93 Pacientes se consideraron como
enfermos ante la positividad de cualquiera  je—|
de las 3 pruebas

) l l
[ PCRN=70 | [ ZNN=47 |

Figura 2. Diagrama de flujo con los criterios de inclusién y exclusién en el estudio y el nimero de
casos detectados, elegibles e incluidos en el andlisis

TB: tuberculosis

|[ Elegivies ||

Incluyendo mejoria sintomatolégica
ante el tratamiento anti TB

Incluidos

Materiales y métodos
Identificacion de casos

Se tomaron todas las muestras de lavado broncoalveolar enviadas en
el 2019 y el 2020 al laboratorio clinico para su cultivo y la identificacion
del complejo Mycobacterium tuberculosis y deteccion de los genes de
resistencia por PCR, las cuales correspondian a 1.308 pacientes (figura 2).
Solo se incluyeron las muestras analizadas por PCR y cultivo en el laboratorio
clinico y, ademas, enviadas al Laboratorio de Patologia para el analisis
citolégico y el estudio complementario con coloracién de Ziehl-Neelsen.

Se excluyd a los pacientes menores de 18 afos, y a aquellos cuyas muestras
no eran satisfactorias o no se habian sometido a las tres pruebas diagndsticas
en un mismo procedimiento; finalmente, se analizaron las muestras de 737
pacientes después de cumplir con los criterios de inclusion y exclusion.

La proporcién de las caracteristicas clinicas de los pacientes se comparé
utilizando la prueba de ji al cuadrado de Pearson, con un intervalo de
confianza del 0,95, considerando como significativo un valor de p<0,05.

Las pruebas diagndsticas se compararon en términos de sensibilidad,
especificidad y razones de verosimilitud, con un intervalo de confianza de
0,95. Ademas, se calculé la sensibilidad de las pruebas utilizadas en serie y
en paralelo. Todos estos analisis se llevaron a cabo utilizando el software R,
version 4.0.3 (2020-10-10) con el paquete DTComPair.

Coloracion de Ziehl-Neelsen

En el Laboratorio de Patologia la coloracién de Ziehl-Neelsen se hizo
segun los protocolos de coloraciones especiales del Laboratorio de Patologia
de la Universidad de Antioquia.

Independientemente de su cantidad, las muestras de lavado
broncoalveolar se llevaron a la citocentrifuga (Cytospin™) a 600 rpm durante
5 minutos, hasta obtener los extendidos para la coloracion de rutina y las
especiales. Para la coloracién de Ziehl-Neelsen, las ldminas se colocaron
sobre una rejilla y el botdn de células se cubrié con papel filtro después de
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la aplicacion del carbon fucsina. Posteriormente, las laminas se flamearon
hasta lograr la emanacion de vapores y se lavaron con agua corriente; luego,
se les aplico alcohol acido al 1 % hasta obtener un color rosado palido, se
lavaron nuevamente con agua corriente y se les aplicé azul de metileno al 1
% durante un minuto. Las placas se lavaron por ultima vez con agua corriente
antes del montaje de la laminilla cubreobjeto.

Reaccion en cadena de la polimerasa para micobacterias

Antes del tratamiento de las muestras clinicas, se extrajo el material
genético y se preparé manualmente la mezcla maestra para la PCR multiple,
siguiendo las instrucciones del fabricante. Los pasos de amplificacion y
generacion de curvas de fusién se hicieron en tiempo real con el sistema
PCR CFX-96™ (Bio-Rad) en el instrumento Anyplex || MTB/MDR/XDR™
(Seegene, Corea, Seul), que detecta M. tuberculosis (1IS6110 y MPT64) y la
resistencia a izoniacida (katG, region promotora del gen inhA), rifampicina
(rpoB), fluorquinolonas (gryA) y aminoglucésidos (regiones promotoras de los
genes rrs y eis).

Los analisis de los datos de la curva de fusién se hicieron
automaticamente y se interpretaron con el programa de visualizacion
Seegene, versién 2.0 (Seegene Technologies, Estados Unidos), utilizando los
valores de umbral y de corte predefinidos. En las reacciones se incluyeron
controles internos de amplificacion positivos y negativos. El tiempo de
respuesta de la deteccién fue de aproximadamente cuatro horas.

Cultivo para micobacterias

Cada muestra se cultivd en medio liquido y en medio sdlido. Las muestras
se concentraron por centrifugacion durante 30 minutos, se procesaron
con el método estandar de N-acetil-L-cisteina e hidroxido de sodio al 2 %
(NALC-NaOH) durante 15 minutos a temperatura ambiente (11), seguido
de centrifugacion por 15 minutos a 3.000g y resuspension en solucion
tampon de fosfato con pH 6,8; el cultivo liquido MGIT se inocul6 con 500
pl de muestra y 800 yl de PANTA+ OADC BD™ (polimixina B, anfotericina
B, acido nalidixico, trimetoprim y azlocilina), y se incub6 durante 56 dias
en el equipo BACTEC MGIT 960™, segun las instrucciones del fabricante
(BD Diagnostics, Sparks, MD, USA). El cultivo sélido se hizo en medio de
Lowenstein-Jensen (BBD, Becton-Dickinson) agregando 200 pyl de muestra e
incubando durante ocho semanas en posicion horizontal.

Consideraciones éticas

Este fue un estudio cuantitativo, no experimental, descriptivo, retrospectivo
aprobado por el comité de ética institucional del Hospital San Vicente
Fundacidn. Todos los pacientes incluidos en el estudio residen en Colombia y
son mayores de edad.

Resultados

De las muestras de los 737 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién, 93 fueron positivas, por lo menos, en una de las tres pruebas
(Ziehl-Neelsen en el Laboratorio de Patologia, PCR o cultivo en el laboratorio
clinico), y los pacientes mejoraron con el tratamiento, pues desaparecio la
sintomatologia motivo de consulta y los datos bacterioldgicos se ajustaban a
lo contemplado en el anexo 3 de la Resolucidn 227 de 2020 del Ministerio de
Salud y Proteccién Social.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes catalogados como
enfermos y de las pruebas diagndsticas (N=93)

Hombres Mujeres P
N=93 50 (53,8 %) 43 (46,2 %) 0,30
Edad promedio 46,3 45 0,736
HIV *0,0008
HIV positivo (n=18) 16 2
HIV negativo (n=75) 34 41
Cultivo 0,86
Cultivo positivo (n=75) 40 35
Cultivo negativo (n=18) 10 8
PCR 0,86
PCR positiva (n=70) 38 32
PCR negativa (n=23) 12 11
ZN 0,59
ZN positivo (n=47) 24 23
ZN negativo (n=46) 26 20

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa para micobacterias
ZN: coloracion de Ziehl-Neelsen

Al integrar los datos de laboratorio y la reaccion clinica al tratamiento, la
positividad de los pacientes del estudio fue de 12,6 %. De los 93 pacientes
con, por lo menos, una prueba positiva (cuadro 1), 43 (46,2 %) eran mujeres
y 50 (53,8 %) eran hombres. La edad media de las mujeres fue de 45 afios y
la de los hombres de 46,3 afos. Dieciocho (19,3 %), con una edad promedio
de 37,5 anos, eran positivos para HIV. De los pacientes positivos para HIV, 16
eran hombres. La diferencia en la proporcion de hombres y mujeres positivos
para HIV fue estadisticamente significativa (p<0,05).

En cuanto a la positividad de las pruebas, las tres analizadas fueron
positivas en 39 de 93 pacientes. El cultivo fue positivo en 75 de los 93 (80,6
%) pacientes enfermos, con una positividad general de 10,1 % (75/737).

En los pacientes positivos para HIV, 17 de 18 (94,4 %) tuvieron cultivos
positivos. En el caso de la PCR, esta fue positiva en 70 de los 93 (75,2 %)
pacientes enfermos, para una positividad global de 9,5 % (70/737); en cuanto
a la relacién con los pacientes positivos para HIV, 15 de 18 (83,3 %) fueron
positivos en esta prueba. La coloracion de Ziehl-Neelsen en el Laboratorio
de Patologia fue positiva en 47 de los 93 (50,5 %) pacientes enfermos, para
una positividad global de 6,37 % (47/737), en tanto que en la poblacion de
pacientes positivos para HIV fue de 66,6 % (12/18). Solo se presenté el caso
de un paciente de 23 anos negativo para HIV, cuyos resultados en el cultivo y
la PCR fueron negativos, pero positivos en la coloracion de Ziehl-Neelsen en
el laboratorio de patologia.

El tiempo de entrega de los resultados fue variable. Solo para 5 de los 75
(6,7 %) pacientes con cultivos positivos se obtuvieron los resultados en las
primeras cuatro semanas y, para el resto, a las ocho semanas. En cuanto al
tiempo de entrega de la PCR para micobacterias, el maximo fue de cuatro
horas; este tiempo se mide como un indicador de cumplimiento del laboratorio
clinico y, usualmente, el cumplimiento es de 99,9 %. En cuanto la coloracién
de Ziehl-Neelsen, dada la dindmica de trabajo del laboratorio de patologia,
donde usualmente no se hacen coloraciones especiales en fines de semana
ni festivos, el tiempo promedio de entrega del resultado fue de 3,3 dias.

En los enfermos detectados en conjunto por las tres pruebas analizadas
(93) (cuadro 2), la comparacion de los resultados del cultivo y el total de
enfermos arroj6 una sensibilidad del cultivo de 0,80, una especificidad de 1,0,
una razon de verosimilitud positiva de 1,0 y una negativa de 0,19. En el caso
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de la PCR, la sensibilidad de la prueba fue de 0,76, la especificidad de 1,0, la
razon de verosimilitud positiva de 1,0 y la negativa de 0,24. En la coloracién
de Ziehl-Neelsen, la sensibilidad de la coloracién fue de 0,51, la especificidad
de 1,0, la razdn de verosimilitud positiva de 1,0 y la negativa de 0,49.

Al contrastar la positividad de los resultados (cuadro 3) del cultivo y la
PCR, de los 75 (de 93) resultados positivos obtenidos en el cultivo, 53 lo
fueron también en la PCR; 22 de los positivos en el cultivo fueron negativos
en la PCR, y de los 17 negativos en los cultivos, el mismo numero fue positivo
en la PCR, en tanto que uno fue negativo en ambas pruebas.

Al comparar el cultivo con la coloracion de Ziehl-Neelsen, de los 75 (de
93) resultados positivos obtenidos en el cultivo, 44 fueron también positivos
en la coloracion de Ziehl-Neelsen, en tanto que 31 fueron negativos y, entre
los resultados negativos en el cultivo, 3 fueron positivos en la coloracién de
Ziehl-Neelsen y 15 fueron negativos en ambas pruebas.

Cuando se analizaron los resultados positivos de la PCR (70/93), 41
fueron positivos en la coloracion de Ziehl-Neelsen y 29 fueron negativos; de
los resultados negativos, 6 fueron positivos en la coloracién de Ziehl-Neelsen
y 17 fueron negativos en ambas pruebas.

Cuadro 2. Resultados de las distintas pruebas
diagnostica en los pacientes enfermos (N=93)

Enfermos
(+) (-) Total
Cultivo positivo 75 0 75
negativo 18 644 662
93 644 737

Zn positivo 47 0 47
negativo 46 644 690

93 644 737

PCR  positivo 70 0 70
negativo 23 644 667

93 644 737

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa
para micobacterias
ZN: coloracién de Ziehl-Neelsen

Cuadro 3. Comparacion de resultados
positivos entre las pruebas

PCR
(+) (-) Total

Cultivo positivo 53 22 75
negativo 17 1 18

ZN
PCR  positivo 41 29 70
negativo 6 1723

ZN
Cultivo positivo 44 31 75
negativo 3 15 18

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
para micobacterias
ZN: coloracion de Ziehl-Neelsen
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Cuadro 4. Comparacion de sensibilidad de las pruebas

Serie Paralelo Sensibilidad Sensibilidad Sensibilidad p

Cultivo PCR ZN
PCR - Cultivo 0,60 *0,95 *0,80 0,76 NA 0,037
ZN - Cultivo 0,40 *0,90 *0,80 NA 0,51 0,061
PCR - ZN 0,38 *0,88 NA *0,76 0,51 0,022

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa para micobacterias
ZN: coloracién de Ziehl-Neelsen
* Sefala los dos valores comparados para la obtencién del valor de p.

La utilidad de las pruebas al emplearse en serie y en paralelo, se analizd
con base en la sensibilidad de las tres combinadas. La sensibilidad en serie
y en paralelo del cultivo y de la PCR, fue de 0,60 y 0,95, respectivamente; la
del cultivo y la coloracion de Ziehl-Neelsen, fue de 0,40 en serie y de 0,90
en paralelo, en tanto que la de la PCR y la coloracion de Ziehl-Neelsen,
fue de 0,38 en serie y de 0,88 en paralelo. Al comparar los valores de
sensibilidad de los cultivos en paralelo y la mejora de la sensibilidad en las
diferentes combinaciones (cuadro 4), se obtuvieron valores estadisticamente
significativos para la combinacioén del cultivo y la PCR y de la PCR y la
coloracion de Ziehl-Neelsen.

Discusion

La positividad de las distintas pruebas diagndsticas para la deteccion
de micobacterias asume diferentes caracteristicas dependiendo del tipo de
muestra. Usualmente, el cultivo se considera la prueba de referencia para
el diagndstico de tuberculosis, y, efectivamente, en nuestro estudio fue la
prueba con mayor positividad (75/93) y sensibilidad (0,80). Sin embargo, 17
pacientes con cultivos negativos fueron positivos en la PCR y un paciente
fue negativo en el cultivo y en la PCR, pero positivo en la coloracion de
Ziehl-Neelsen, lo que resalta la complementariedad de las pruebas hechas
en paralelo. Ademas, la sensibilidad de la PCR y la coloracién de Ziehl-
Neelsen aumenté al combinar las pruebas, pues la sensibilidad de la PCR
sola fue de 0,76 y paso a 0,88 al emplear las dos pruebas, diferencia esta
estadisticamente significativa. La combinacion de las dos pruebas sobresale
especialmente por el tiempo en que podrian obtenerse los dos resultados y el
bajo costo de la coloracion de Ziehl-Neelsen, lo que compensaria la muy baja
positividad del cultivo en las primeras cuatro semanas (6,5 %).

La sensibilidad general de la prueba para el caso de las muestras de esputo
varia entre 20 y 60 % y, en el caso del lavado broncoalveolar, no ha superado
el 20 % en algunos estudios (12), entendiendo que la positividad global de las
pruebas depende de la prevalencia de la enfermedad en el grupo especial de
estudio. En andlisis recientes de la sensibilidad de las coloraciones para bacilos
acido alcohol resistentes en Egipto, tomando como prueba de referencia el
cultivo, la sensibilidad fue de 72,1 % y la especificidad de 83,1 % (13).

La positividad global de nuestros resultados se diferencia notablemente
de los de un estudio en Pakistan, donde se obtuvo una positividad de 49,7 %
con la PCR, de 47,8 % con el cultivo y de 40 % con la coloracion de Ziehl-
Neelsen a partir de muestras pulmonares; en dicho estudio, la PCR obtuvo
una mayor positividad que el cultivo, por lo que se la consideraria como la
prueba de referencia (14). Especificamente en el lavado broncoalveolar, un
estudio en el que se utilizé el procesamiento en un equipo Cytospin™ y una
modificacién del método de coloraciéon de Ziehl-Neelsen, la sensibilidad de
la coloracion estuvo entre 16,2 y 37,8 %, muy por debajo de la sensibilidad
obtenida en nuestro estudio (15).
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La variabilidad en los resultados de las pruebas, especialmente en cuanto
a la positividad global y la sensibilidad, se puede deber a multiples factores:
algunos previos al analisis relacionados con la conservacion y el transporte
de las muestras que pueden afectar los resultados de las técnicas de
deteccion, asi como la preparacion y conservacion de los reactivos para la
coloracion de Ziehl-Neelsen y la concentracién de las soluciones, asi como
factores analiticos como la experiencia profesional del personal que interpreta
los extendidos (16).

Ademas, la sensibilidad de la prueba esta relacionada con la cantidad
de bacilos en la muestra; se ha estimado como umbral necesario para
la positividad de la coloracién de Ziehl-Neelsen un nimero entre 5.000 y
10.000 bacilos por mililitro (17), umbral que puede verse afectado por la
fragmentacion de la muestra requerida para poder hacer las tres pruebas
usuales en paralelo. Para agravar el problema de la sensibilidad, en los nifios
y en los pacientes coinfectados con HIV, las concentraciones de bacilos
por mililitro (paucibacilares) son menores, por lo que el rendimiento de la
coloracion de Ziehl-Neelsen se reduce en este tipo de pacientes (18,19).

Se necesitan estudios que comparen muestras de diferentes
localizaciones anatdmicas y las pruebas diagndsticas locales disponibles
para la deteccién de micobacterias, con el fin de conocer las limitaciones y
las bondades de cada una de ellas y de su uso en paralelo.

Como conclusién, puede decirse que el uso en paralelo de la PCR y
la coloracion de Ziehl-Neelsen, mejora de una manera estadisticamente
significativa la sensibilidad en la deteccidon de micobacterias en muestras de
lavado broncoalveolar, y ademas, que es una estrategia aplicable debido a la
rapida obtencién de los resultados de la PCR y el bajo costo de la coloracion
de Ziehl-Neelsen, comparados con el cultivo.
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Articulo original

Filogenia y resistencia de cepas de Escherichia
coli productoras de betalactamasas de espectro
extendido a los antibiéticos en pacientes con
cancer hospitalizados en Peru

José Matta-Chuquisapon’, Esther Valencia-Bazalar', Carlos Sevilla-Andrade'?,

Heli Jaime Barrén-Pastor'?

' Grupo de Investigacion Resistencia a los Antimicrobianos, Universidad Nacional Mayor de San
Marcos, Lima, Peru

2 Centro de Investigaciones Tecnoldgicas, Biomédicas y Medioambientales, Universidad Nacional
Mayor de San Marcos, Lima, Peru

8 Centro de Investigacion de Bioquimica y Nutricién ‘Alberto Guzman Barrén; Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Peru

Introduccidn. Las infecciones asociadas con la atencién en salud constituyen un
problema de salud publica porque aumentan la morbimortalidad de los pacientes,

sobre todo de aquellos con factores de riesgo, como la inmunosupresion debida

a enfermedades oncoldgicas. Es importante conocer la diversidad genética de los
principales microorganimos causantes de infecciones hospitalarias mediante la vigilancia
epidemioldgica tradicional y la epidemiologia molecular, para hacer un mejor seguimiento y
detectar brotes tempranamente.

Objetivo. Determinar el grupo filogenético y la resistencia a antibiéticos de las cepas de
Escherichia coli aisladas de pacientes con cancer hospitalizados.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio de tipo transversal que incluy6 67 cepas

de Escherichia coli productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Se
determind el grupo filogenético, el perfil de resistencia a los antibiéticos, los genes de
resistencia a betalactamicos, el tipo de las muestras y los servicios de hospitalizacion de
donde fueron recuperadas.

Resultados. El grupo filogenético mas frecuente fue el B2 (36 %). EI 57 % de las cepas

B2 fueron aisladas de muestras de orina y el 33 % provenia del servicio de urologia. La
resistencia a ciprofloxacino y gentamicina fue de 91 y 53 %, respectivamente, y el 79 % de las
cepas tenia el gen , CTX-M. Se encontr6 una relacion significativa (p<0,05) entre los grupos
filogenéticos y la resistencia a ciprofloxacina, asi como a la edad del paciente.

Conclusion. El filogrupo de E. coli predominante fue el B2. Se evidencié una gran
resistencia a ciprofloxacina y gentamicina, una proporcién elevada de cepas BLEE con el
»=CTX-M, y una relacion entre el grupo filogenético y la resistencia a ciprofloxacino.

Palabras clave: Escherichia coli; filogenia; resistencia a betalactamicos; ciprofloxacina;
gentamicinas.

Phylogeny and antimicrobial resistance of extended-spectrum beta-lactamase-
producing Escherichia coli from hospitalized oncology patients in Peru

Introduction: Healthcare-associated infections are a public health problem due to the increased
morbimortality of patients, especially those with risk factors such as immunosuppression

due to oncological diseases. It is essential to determine the genetic diversity of the main
microorganisms causing healthcare infections by combining traditional epidemiological
surveillance and molecular epidemiology for better outbreak follow-up and early detection.
Objective: To determine the phylogenetic group and antibiotic resistance of Escherichia coli
isolated from hospitalized oncologic patients.

Materials and methods: We conducted a cross-sectional study of 67 strains of ESBL-
producing Escherichia coli to determine their phylogenetic group and described their
antibiotic resistance profile, beta-lactam resistance genes, as well as the type of sample
and the hospitalization areas from which they were recovered.

Results: The most frequent phylogenetic group was B2 (36%); 57% of B2 strains were
isolated from urine and 33% came from the urology department. Resistance to ciprofloxacin
and gentamicin was 92% and 53%, respectively, and 79% of the strains had the , CTX-M
gene. A significant association (p<0.05) was found between the phylogenetic groups,
ciprofloxacin resistance, and the age of the patients.

Conclusion: The predominant E. coli phylogroup was B2. We evidenced high resistance to
ciprofloxacin and gentamicin, a high proportion of ESBL strains with the , CTX-M gene, and
a significant association between the phylogenetic group and the resistance to ciprofloxacin.

Keywords: Escherichia coli; phylogeny; beta-lactam resistance; ciprofloxacin; gentamicins.
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Las infecciones que se adquieren en los establecimientos de salud al cabo,
por lo menos, de 48 horas del ingreso, se denominan infecciones asociadas
con la atencién en salud (IAAS) (1). Estas aumentan la morbimortalidad
de los pacientes y los costos de la atencidn, y en algunos casos pueden
tener implicaciones legales (2). Para comprender mejor como se generan
y diseminan estas infecciones intrahospitalarias, se utilizan cada vez mas
las técnicas de epidemiologia molecular enfocadas en las caracteristicas
genéticas del microorganismo (factores de virulencia, genes de resistencia a
antibidticos, filogenia) y las caracteristicas del huésped (grupo racial, sexo,
estado inmunoldgico) (3). Los pacientes con cancer son uno de los grupos con
mayor riesgo de IAAS debido a su condicion inmunoldgica (inmunosupresion)
(4), por lo que los programas para prevenirlas incluyen el manejo para reducir
el riesgo de infecciones en ellos (5).

En los pacientes con cancer, ademas de verse afectados por las
infecciones fungicas, Escherichia coli es una de los principales bacterias
causantes de IAAS (5), con el 30 % de los casos de bacteriemias; ademas,
estos microorganismos frecuentemente son portadores de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE). Se han clasificado siete grupos filogenéticos
(A, B1,B2, C, D, E, F) de E. coli (6) mediante PCR multiple, con resultados
comparables a los de técnicas de mayor resolucion como la tipificacion
multilocus de secuencias (Multilocus Sequence Typing, MLST).

Las cepas de E. coli que pertenecen a los grupos B2 y D, conocidas
como patogenas extraintestinales, poseen factores de virulencia (sideroforos,
adhesinas, exotoxinas, etc.) que les permiten sobrevivir fuera del intestino, asi
como mecanismos de resistencia a multiples familias de antibiéticos, entre
ellas, los betalactamicos y las quinolonas (7). Cabe destacar que hay una
cepa caracteristica del grupo filogenético B2, la tipo ST131, que posee una
betalactamasa CTX-M y una acetilasa acc-6; lo que le confiere resistencia a
las quinolonas, y causa tanto infecciones de las vias urinarias como de los
tejidos blandos (8).

El objetivo de este estudio fue describir la diversidad genética de los
aislamientos clinicos de E. coli, determinando los grupos filogenéticos
mediante PCR en pacientes con cancer hospitalizados, la relaciéon con el tipo
de muestra, las areas de hospitalizacion donde se encontraron y los niveles
de resistencia a los antibiéticos no betalactamicos y betalactamicos de amplio
espectro como los carbapenémicos.

Materiales y métodos
Diseno y lugar de estudio

En este estudio de tipo transversal, se analizaron 67 cepas de E. coli
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en el marco del
proyecto “Vigilancia epidemioldgica de bacterias resistentes en infecciones
asociadas a la atencién en salud en los servicios de hospitalizacion del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), 2017-2018”

Las cepas incluidas en el estudio se recolectaron durante el 2017 y
provenian de diferentes muestras clinicas (orina, sangre, secrecién bronquial)
de pacientes hospitalizados. Los estudios moleculares se desarrollaron en el
Laboratorio de Epidemiologia Molecular y Genética (LEMYG) del Centro de
Investigaciones Tecnoldgicas, Biomédicas y Medioambientales (CITBM) de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos en Lima.
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Reactivacion de aislamientos y extraccion de ADN

La determinacion de los grupos filogenéticos requeria reactivar los
aislamientos y extraer ADN de alta calidad y pureza. Los aislamientos, que
estaban conservados a -80 °C, se reactivaron en tres etapas:

i. siembra en agar cromogénico-enterobacterias para evaluar la pureza;

ii. resiembra en agar tripticasa de soya para aislar colonias puras en un
medio sin inhibidores, y

iii. inoculacién en caldo Luria para empezar el protocolo de extraccién
de ADN con el estuche Bactozol™ (Molecular Research Center, Inc.).
Cada paso de resiembra antes de la extraccion de ADN tuvo un
periodo de incubacién de 24 horas a 37 °C.

Determinacion del grupo filogenético

Los grupos filogenéticos se determinaron segun lo descrito por Clermont,
et al. (6). Los productos amplificados de la PCR multiple se evaluaron
mediante electroforesis en gel de agarosa al 2 %, posteriormente se tifieron
con el colorante RedSafe™y se observaron en un transiluminador de luz
ultravioleta (figura 1).

Sensibilidad a los antibidticos y genes de resistencia

Los resultados del estudio fenotipico de la sensibilidad a los antibidticos
se expresaron como la concentracién inhibitoria minima (CIM) de cada
familia de antibiéticos utilizada. Esta concentracién se calculé utilizando
el equipo automatizado BD Phoenix™. Las categorias de sensibilidad
antimicrobiana se establecieron con base en el manual CLSI M100 Ed 27
(9). El estudio molecular de la resistencia a betalactamicos se centr6 en
determinar la presencia de los genes , CTX-M, , KPCy , NDM, utilizando

bla ’ bla

los iniciadores descritos por Ghasemi, et al., (10) y las condiciones de PCR
descritas por Chavez-Hidalgo (11). Se excluyeron del analisis los antibidticos
betalactamicos afectados por las BLEE.

500 pb chuA

r ’ ¢ e TspE4..fz “
250pb _— E e .- mm

125 pb

M1: grupo F; M2: grupo C; M3: grupo D o E; M4: grupo D o E; M5: grupo D; M6: grupo D; M7: grupo B2; M8:
grupo B2; M9: grupo D o E; M10: grupo D

Figura 1. PCR muiltiple para la determinacion de los grupos filogenéticos de Escherichia coli.
Se observan las cuatro bandas correspondientes a los tres iniciadores y un fragmento de ADN
utilizados en el protocolo segun Clermont, et al.



Biomédica 2022;42:470-8

Filogenia y resistencia de Escherichia coli a los antibiéticos

Andlisis estadistico

Se utilizaron la mediana y el rango intercuartilico (RIC) para las variables
cuantitativas y, las proporciones, para las cualitativas. Con el test exacto
de Fisher se estudiaron las asociaciones entre las variables categéricas
de interés y la prueba U de Mann-Whitney o la de Kruskal-Wallis para las
variables cuantitativas agrupadas por variable categérica.

Aspectos éticos

El presente estudio contd con la aprobacion del Comité Institucional
de Etica en Investigacion del Instituto de Medicina Tropical “Daniel Alcides
Carrion” de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos y con la
autorizacion para el uso de datos de los investigadores del proyecto principal.
El desarrollo del estudio siguio las directrices éticas y de buenas practicas
en investigacion biomédica. Se analizaron aislamientos bacterianos que no
fueron relacionados con el nombre del paciente ni la historia clinica.

Resultados
Caracteristicas generales de los aislamientos

Los 67 aislamientos de E. coli provenian de pacientes con cancer
hospitalizados, con una mediana de edad de 55 afos (RIC=28-71); el 67 %
se habian obtenido en mujeres y las muestras mas frecuentes eran de orina
y sangre (54 y 42 %, respectivamente). Los servicios de hospitalizacién con
la mayor cantidad de aislamientos recuperados fueron medicina interna y
urologia, con 30 % y 28 %, respectivamente (cuadro 1).

Cuadro 1. Distribucion de los grupos filogenéticos de Escherichia coli y las caracteristicas generales de los aislamientos

Grupos filogenéticosa

Nb (%) A AoC B1 B2 DoE F p°
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Edad* 55 (28-71) 39 (32-46) 58 (29-74) 18 (4-42) 60 (53-75) 46 (18-64) 67 (55-80) 0,039
Sexo
Mujer 45 (67) 1 (50) 8 (57) 8 (80) 14 (67) 4 (67) 6 (100) -
Hombre 22 (33) 1 (50) 6 (43) 2 (20) 7 (33) 2(33) -
Tipo de muestra
Secrecioén bronquial 3 (4,5) - - - 2(9,5) - 1(17) -
Orina 36 (54) 1 (50) 7 (50) 4 (40) 12 (57) 3 (50) 4 (67)
Sangre 28 (42) 1 (50) 7 (50) 6 (60) 7 (33) 3 (50) 1(17)
Servicio
Abdomen 6 (9) - 2 (14) - 3(14) - 1(17) -
Cabeza y cuello 1(1,5) - - B 1 (4,8) - -
Ginecologia 10 (15) 1 (50) 2(14)  2(20) 3(14) - 1(17)
Mamas y tejidos blandos 1(1,5) - - - - 1(17) -
Medicina interna 20 (30) - 5 (36) 4 (40) 5 (24) 2 (33) 2 (33)
Pediatria 7 (10) - - 2 (20) 2(9,5) 1(17) -
Térax 1(1.5) - - - - - 1(17)
ucH 1 (1.5) - - 1 (10) - - -
Urologia 19 (28) 1 (50) 5 (36) 1 (10) 7 (33) 2(33) 1(17)
Resistencia a los antibiéticos
Gentamicina (R) 34 (51) 1 (50) 7 (50) 4 (40) 9 (43) 4 (67) 6 (100) -
Amikacina (R) 2(3) - 2 (14) - - - - -
Ciprofloxacina (R) 61 (91) 1 (50) 14 (100) 7(70) 21 (100) 6 (100) 6 (100) 0,019
Meropenem (R) 2(3) - - - 1(4,8) - - -
Imipenem (R) 2(3) - 1(71) - - 1(17) - -

R: resistente

* Edad: mediana (RIC)

28 aislamientos no fueron recuperados por lo que no se determiné su grupo filogenético.
b resultados para las 67 cepas

¢ prueba de Kruskal-Wallis; prueba de Fisher

9 unidad de cuidados intensivos
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Figura 2. Perfil de resistencia a los antibiéticos de las cepas aisladas de Escherichia coli

Cuadro 2. Relacion entre los antibiéticos y las cepas
CTX-M de E. coli

CTX-M No CTX-M

n (%) n (%)
Gentamicina (R) 24 (45) 10 (71) 0,082
Amikacina (R) 2(3,8) - -
Ciprofloxacino (R) 51 (96) 10 (79) 0,058
Meropenem (R) - 2(14) 0,041
Imipenem (R) - 2(14) 0,041

R: resistente
a prueba de Fisher

Resistencia a los antibidticos y grupos filogenéticos

Se detectaron dos cepas de E. coli resistentes a carbapenémicos (3 % a
meropenem y 3 % a imipenem). El 91 % (n=61) de las cepas era resistente a
ciprofloxacina. En el caso de los aminoglucdsidos, la amikacina mostré niveles
bajos de resistencia, con un 3 % (n=2) de las cepas, pero la gentamicina
registré hasta un 51 % (n=34) (figura 2). En el caso de los genes de resistencia,
en el 79 % (n=53) de las cepas se encontraron betalactamasas de tipo ,, CTX-M
(cuadro 2), y en dos se detecto resistencia enzimatica a carbapenémicos
(,.XKPCYy ,.NDM).

En cuanto a los grupos filogenéticos, 8 aislamientos de los 67 no pudieron
ser reactivados para determinar su grupo filogenético. El grupo B2 fue el
mas frecuente, con 36 % (n=21) de los casos, seguido de los grupos Ao C
y B1, con 24 % (n=14) y 17 % (n=10), respectivamente. El otro 23 % de los
aislamientos se distribuy6 entre los filogrupos A o E, F y A (figura 3). Aunque
la PCR muiltiple utilizada es capaz de diferenciar los seis filogrupos, se
requirié la extension de la reaccién con dos iniciadores mas para diferenciar
los patrones de bandas similares entre los grupos Ay C,yentrelosDy E .
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10 %

DoE 10 %

B2 36 %

B1 17 %

AoC 24 %

A 3%

Figura 3. Porcentajes de los filogrupos determinados por PCR mudiltiple en los aislamientos de
Escherichia coli

En el caso del filogrupo B2, el 57 % (n=12) de las cepas se aislo de
muestras de orina, el 33 % (n=7) provenia del servicio de urologia, y todas
registraron resistencia a la ciprofloxacina (100 %). En el caso de las cepas
pertenecientes a los filogrupos A o C, el 100 % (n=14) se aisldé de sangre
y orina, 50 % para cada tipo de muestra; el 72 % provenia de medicina
interna y urologia, con un 36 % para cada servicio, y una de las dos cepas
resistentes a carbapenémicos pertenecia a este filogrupo.

De las cepas del filogrupo B1, el 60 % (n=6) se aislé de sangre; el 40 %
(n=4) provenia de medicina interna y el 70 % era resistente a ciprofloxacino.
Se encontré una asociacion estadistica (p<0,05) entre los grupos
filogenéticos, la edad del paciente en que se habia aislado la cepa y la
resistencia a ciprofloxacino.

Los resultados completos de los grupos filogenéticos y las demas
variables se presentan con mayor detalle en el cuadro 1. Para el caso de
los genes de resistencia a betalactamicos, se encontré una asociacion
estadistica marginal (p=0,058) entre las cepas CTX-M y la resistencia a
ciprofloxacina (cuadro 2).

Discusion

El estudio de la diversidad genética de los principales microorganismos
causantes de infecciones hospitalarias en pacientes de cancer, como E. coli,
poco se ha abordada en nuestro medio, donde su frecuencia es alta (5).
Mediante PCR mdiltiple para la deteccion de grupos filogenéticos de E. coli, en
este estudio se evidencio la gran diversidad genética de los aislamientos de
cepas productoras de BLEE obtenidos en pacientes con cancer hospitalizados.
Se detectaron, asimismo, gran resistencia a antibiéticos no betalactamicos, como
la quinolonas y los aminoglucésidos, y se determinaron los tipos de muestras
de los aislamientos, los servicios de hospitalizacién de donde provenian y, por
ultimo, la relacion de estas variables con los grupos filogenéticos.

Las produccion de BLEE en aislamientos de E. coli es un problema mundial
y muy frecuente en Latinoamérica (12,13). En este estudio, se demostro el
importante predominio de la betalactamasa del , CTX-M en E. coli, con un
valor comparable al 93 % reportado en Nepal (14) y el 78 % en Sudan (15).
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Es importante mencionar que esta betalactamasa es la mas diseminada

en el mundo desde su aparicion (16). A nivel regional, en Venezuela se ha
reportado un 76,6 % de prevalencia (17), en México un 95% (18) y en Pert un
94,4 % en un hospital pediatrico (19). Debido a la naturaleza de la CTX-M, los
carbapenémicos y los antibiéticos no betalactamicos son las opciones mas
utilizadas en el tratamiento de las infecciones que causan, aunque la eleccion
depende de otros factores como tipo de paciente, foco de infeccion, edad,
comorbilidades, etc.

En este estudio, los aislamientos mostraron una gran resistencia a
la gentamicina, mucho mayor que el ~ 30 % reportado en Nepal (14)y
comparable con el 58,3 % reportado en otro hospital de Peru (19), aunque
menor del 82,2 % descrito en México (18). Es importante resaltar que, en este
estudio, la resistencia a amikacina fue muy escasa (3 %) y se evidencié una
importante resistencia a ciprofloxacina (91 %), valor que difiere de lo descrito
en Yemen (20) donde se reportd 36,6 % de resistencia a quinolonas en cepas
de E. coli productoras de BLEE del tipo CTX-M. Sin embargo, los resultados
son similares a lo descrito en México, donde se reporté 91,1 % de resistencia
en cepas BLEE, y en Chile, donde fue del 100 % (18,21).

Por otro lado, se evidencié el predominio de los filogrupos B2 y B1 en los
servicios de hospitalizacion. Estos filogrupos pertenecen a E. coli patdgenas
extraintestinales, cuya distribucién ya ha sido ampliamente descrita; por
ejemplo, en Estados Unidos se ha reportado un 35,8 % del filogrupo B2 (22),
lo que coincide con lo reportado en este estudio. Sin embargo, la frecuencia
del grupo B1 en nuestro estudio difiere de la mayoria de los resultados
publicados, ya que generalmente este se describe como grupo comensal
(23). En un estudio en Venezuela, se reportan como grupos predominantes en
ambientes hospitalarios el B2 (41 %), el Ay el E (21 %) (17). Cabe mencionar
que los aislamentos reportados como del grupo A o C en este estudio,
probablemente pertenecen al filogrupo C, ya que el A incluye generalmente
cepas comensales de E. coli (24). Asimismo, se ha evidenciado que las cepas
de E. coli del filogrupo B2 poseen mayor numero de factores de virulencia y
mayor resistencia, como se registré en este estudio al evaluar la relacion entre
los grupos filogenéticos y la resistencia a ciprofloxacino. En este filogrupo se
encuentra el tipo ST131 de E. coli, ya descrito anteriormente (25).

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio fue la imposibilidad
de diferenciar el filogrupo A del C y el filogrupo D del E, pues no se utilizaron
los iniciadores especificos en la segunda parte del protocolo descrito por
Clermont, et al. (6), aunque ello no interfirié excesivamente con el desarrollo
del estudio, ya que se identifico sin problemas el filogrupo B2, que era el
de mayor interés. Otra limitacion fue que las cepas solo se caraterizaron
molecularmente para el gen , CTX-M y no para los otros genes de resistencia
a betalactamicos, como el TEM o el SHV.

En conclusion, se evidencid una gran diversidad genética en los
aislamientos de E. coli provenientes de muestras clinicas de pacientes con
cancer hospitalizados. Se observé un mayor predominio del filogrupo B2,
asi como una gran resistencia a antibiéticos no betalactamicos, como las
quinolonas y los aminoglucdsidos. Asimismo, se registr6 una alta frecuencia
de betalactamasas de tipo CTXM. La incorporacion del estudio genético de
las bacterias causantes de infecciones intrahospitalarias amplia la posibilidad
de detectar brotes hospitalarios, y establecer la asociacion con los perfiles y
factores de resistencia de importancia epidemiolégica como las BLEE.
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relacionadas con la condicidn final de pacientes
intoxicados por paraquat en un hospital del
suroccidente de Colombia
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Introduccidn. El herbicida paraquat constituye la primera causa de decesos por
intoxicaciones en distintos paises.

Objetivo. Relacionar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas con la condicion final de
pacientes intoxicados por paraquat atendidos en un hospital del suroccidente de Colombia.
Materiales y métodos. En este estudio observacional, descriptivo, analitico, transversal

y retrospectivo, se revisaron las historias clinicas de pacientes atendidos por intoxicacion

con paraquat en una institucién de tercer nivel de complejidad en Pasto (Colombia) entre el
2013y el 2018. Se recolectd la informacién sobre la condicioén final (vivo o fallecido) de cada
paciente, asi como los datos sociodemograficos, clinicos y de los exdmenes paraclinicos. Se
establecieron comparaciones por grupos y se disefid un modelo de regresion logistica binaria.
Resultados. Se filtré la informacién de 299 registros y se analizaron finalmente 160 casos.
Las caracteristicas relacionadas con la condicion final de los pacientes fueron el tiempo

de estancia (OR=0,124; IC,,, 0,03-0,6; p=0,009), la frecuencia cardiaca (OR=35,65; IC
1,44-884,78; p=0,029) y la creatinina inicial (OR=1,73; IC , 1,23-2,44; p=0,002).
Conclusiones. La proporcién de la letalidad fue mayor entre los pacientes con estancia
hospitalaria corta, taquicardia y elevacion de la concentracion sérica de creatinina al
ingreso. Este reporte puede ser util como fundamento de una escala de gravedad para
detectar a los pacientes con resultados adversos en la fase temprana para que puedan
recibir una intervencién oportuna.

Palabras clave: paraquat; plaguicidas; herbicidas; envenenamiento; creatinina; mortalidad.

Sociodemographic and clinical characteristics related to the final condition of
patients intoxicated by paraquat in a hospital in southwestern Colombia

Introduction: Paraquat is an agrochemical that constitutes the first cause of death by
poisoning in different countries.

Obijective: To relate sociodemographic and clinical characteristics with the final condition of
patients intoxicated by paraquat in a hospital in southwestern Colombia.

Materials and methods: This was an observational, descriptive, analytical, cross-
sectional, and retrospective study. We reviewed the medical records of patients diagnosed
with paraquat poisoning at a level Il hospital in Pasto, Colombia, from 2013 to 2018.

We collected the data regarding their final condition (alive or deceased) and their
sociodemographic, clinical, and paraclinical information. We established group comparisons
and designed a binary logistic regression model.

Results: We reviewed 299 records and, after the exclusion, we analyzed 160 cases. The
characteristics related to the final condition of the patients were length of stay (OR = 0.124;
95% CI: 0.03-0.6; p = 0.009), heart rate (OR = 35.65; 95% CI: 1.44-884.78; p = 0.029), and
initial creatinine (OR = 1.73; 95% ClI: 1.23-2.44; p = 0.002).

Conclusion: The proportion of case fatality was higher in patients with short hospital stay
times and elevated heart rates and admission creatinine levels. This report may be useful as
a rationale for the creation of a severity scale for the early detection of patients with adverse
outcomes and their timely treatment.

Keywords: Paraquat; pesticides; herbicides; poisoning; creatinine; mortality.
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Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la intoxicacion
por plaguicidas constituye un verdadero problema de salud publica en el
mundo, especialmente en paises en desarrollo, donde se presenta la mayor
cantidad de casos (1,2). Se estima que a nivel global ocurren tres millones
de intoxicaciones (1,3), algunas de tipo accidental, asociadas con labores
agricolas, y otras con intencion suicida (2,4,5); la mortalidad global es de
250.000 a 370.000 personas al ano; el 90 % de estas muertes se debe al uso
de la sustancia con fines suicidas (6). Entre los plaguicidas responsables, el
paraquat es uno de los agentes con mayor indice de intoxicacion y constituye
la primera causa de decesos en distintos paises, con tasas de mortalidad que
varian entre regiones: en Estados Unidos se ha reportado una letalidad del 54
%; en Francia, del 74 %; en Iran, entre el 43 y el 55,2 %; y en las poblaciones
china y coreana, entre el 42,2 y el 88,3 % (7-10).

Segun el Instituto Nacional de Salud y el Sistema Nacional de Vigilancia
en Salud Publica (Sivigila), en el 2017 se reportaron en Colombia 209.823
casos de intoxicacion por sustancias quimicas, de los cuales 67.499 (32.2 %)
fueron por plaguicidas y el 43,5 % con intencién suicida (11). Se considera,
ademas, que hay subestimacién de los casos porque la carga global de
la enfermedad no se ha determinado completamente y hay subregistro
en algunos lugares del pais, por lo que el impacto econdémico y en salud
puede ser mayor (12,13). En los departamentos de Narifio y Putumayo, cuya
actividad econdémica se fundamenta en la agricultura, el uso de diversos
productos agricolas y plaguicidas con elevado potencial toxico para las
personas es extendido (14) y, segun el reporte del Instituto Nacional de Salud,
la frecuencia de mortalidad por sustancias quimicas alli es alta (13).

El paraquat (dicloruro de N, N’-dimetil-4,4’-bipiridinio), también conocido
como dicloruro de paraquat, es un herbicida empleado para el control de
malezas de uso extendido en la agricultura que tiene efecto tdxico para los
humanos, por lo que la OMS lo ha clasificado en la categoria toxicolégica
I, es decir, moderadamente peligroso (14), en tanto que la Environmental
Protection Agency (EPA) de los Estados Unidos lo cataloga como de uso
restringido bajo licencia (15). Entre las caracteristicas toxicocinéticas mas
importantes del paraquat, se destacan la de ser un herbicida organico e
hidrosoluble que actua por contacto y presenta un volumen de distribucién
en el organismo que oscila entre 1y 2,75 L/kg, por lo que se lo considera
liposoluble, o sea que accede a los tejidos periféricos con facilidad (15,16). La
intoxicacién por paraquat produce complicaciones agudas (hepaticas, renales
y pulmonares, entre otras) que conducen a la muerte (16).

En cuanto a la cinética de distribucidn del paraquat, el proceso se da un
modelo de tres compartimentos: el de distribucién (plasma), el de captacion
y eliminacion rapida (rifdn), y el de absorcion lenta (pulmdn) (17,18). Se
absorbe de manera rapida e incompleta y se excreta en la orina entre 12 'y
24 horas después de ingerido (19). El téxico ingresa al pulmén, su érgano
blanco, en concentraciones 10 a 15 veces superiores a las del plasma (20);
en dosis altas, también puede ocasionar falla multiorganica al lesionar otros
6érganos importantes, como corazén, rifiones, higado, glandulas suprarrenales
0 bazo, el sistema nervioso central o los musculos (8). Las manifestaciones
clinicas de la intoxicacion se inscriben en tres categorias de gravedad:
leve, inicialmente con lesiones en la cavidad bucal y manifestaciones
gastrointestinales; moderada, con insuficiencia renal aguda, y grave, cuando
produce hepatitis aguda, neumonia y fibrosis pulmonar que desemboca en la
muerte dos a tres semanas después de la exposicion (8).
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Los tratamientos mas utilizados en la intoxicacion por paraquat son los
adsorbentes gastricos, la filtracién extracorpoérea y el manejo farmacoldgico
con antioxidantes, antiinflamatorios e inmunosupresores (21). Se hace
seguimiento clinico y de los marcadores bioquimicos para determinar la
reaccion terapéutica del paciente y los criterios prondsticos de supervivencia
(22-24). No existen antagonistas farmacoldgicos ni agentes quelantes contra
el paraquat (17), aunque la 5-hidroxi-1-metilhidantoina (HMH) podria reducir
la injuria pulmonar (25). Actualmente, no se cuenta con un antidoto especifico
que realmente repercuta en el prondstico del paciente. Otros factores
asociados con la intoxicacion por paraquat, descritos como predictores
de mal prondstico, son cantidad ingerida, valor sérico de la creatinina,
hiperamilasemia, hiperglucemia y compromiso multiorganico (26-30).

Ante el incremento de pacientes intoxicados con paraquat provenientes de
los departamentos de Narifio y Putumayo admitidos en un hospital de tercer
nivel de complejidad de referencia en el suroccidente colombiano, y dada
la escasez de estudios sobre la intoxicacion aguda por este herbicida en
Narifio, se decidio hacer el presente estudio para determinar relacionar entre
las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas, y el resultado final de los
pacientes intoxicados con paraquat.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio de tipo observacional, descriptivo de fase analitica,
analitico, transversal y retrospectivo mediante la revision de las historias
clinicas de pacientes que ingresaron a un hospital de tercer nivel de
complejidad en Pasto, durante el periodo 2013-2018 y con diagndstico de
intoxicacion por paraquat segun el CIE-10 (T603, T608, T609). Se excluyeron
registros con informacién de identificacion incompleta de los pacientes o
con intoxicaciones por otras sustancias. Se recopil6 la informacién sobre
la condicién final (vivo o fallecido) de cada paciente y su informacion
sociodemografica, clinica y de examenes paraclinicos. La gravedad de
la intoxicacién se clasificé segun la guia para el manejo de emergencias
toxicoldgicas del Instituto Nacional de Salud vigente en la fecha del estudio,
como: leve, con ingestion menor de 20 mg/kg y paciente asintomatico o con
vomito, diarrea o efecto corrosivo; moderada, con ingestion entre 20 y 40 mg/
kg, o paciente con sintomas de intoxicacién leve y, ademas, con toxicidad
sistémica mas fibrosis pulmonar; y grave, con ingestién mayor de 40 mg/kg,
perforacion del tubo digestivo o falla organica multisistémica (31).

Los examenes complementarios iniciales se tomaron en el dia uno y, los
finales, entre el segundo y quinto dias (en caso de registros consecutivos
incompletos, se calculd el promedio de los valores); los datos de las demas
variables se extrajeron del registro del dia de ingreso.

Se utilizé el test de Kolmogérov -Smirnov con todas las variables
cuantitativas para establecer si habia distribucién normal o no; en los casos
de distribucién normal, estas se reportaron como medias y desviacién
estandar, y en caso contrario, como medianas y rango intercuartilico.

Las variables cualitativas se reportaron con sus respectivas frecuencias
y porcentajes. Las relaciones, medidas con odds ratio (OR), de la variable
dependiente (condicidn final) con variables categdricas se analizaron con
pruebas de ji al cuadrado de homogeneidad y con variables cuantitativas
mediante U de Mann Whitney (sin distribuciéon normal; en caso de encontrar
diferencias se consideré aplicar la prueba de la mediana o en su defecto
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categorizarlas con criterios tedricos y de su distribucion) o t de Student para
muestras independientes (con distribucion de Gauss, previa verificacion

de homocedasticidad con test de Levene y en caso de heterocedasticidad

se emplea test de Welch). Para controlar la confusion, se hizo un analisis
multivariado con regresion logistica binaria en el que solamente se incluyeron
aquellas variables con una pérdida de datos inferior al 20 %. Se establecieron
intervalos de confianza (IC) del 95 % y un nivel de significacion de 5 %; los
analisis se hicieron en el programa Statistical Package for Social Science™,
version 25 (Chicago, IL, USA,; licencia de la Universidad Cooperativa de
Colombia). El diagrama de caja y bigotes fue disefiado en el lenguaje R,
version 4.1.1.

Segun el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud y Proteccion Social de Colombia, este estudio se clasifica como una
investigacion sin riesgo, pues unicamente se revisaron las historias clinicas.
Fue aprobado por el Comité de Investigaciones y Bioética del Hospital
Universitario Departamental de Narifio y por el Comité de Investigacién de la
Facultad de Medicina de la Universidad Cooperativa de Colombia en Pasto.

Resultados

Se recolecto la informacién de 299 registros y, después de la exclusion,
se analizaron 160 casos. Las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y
complementarias de los pacientes, se presentan en el cuadro 1, y su relacién
con la condicién final de los pacientes, asi como el analisis multivariado,
se resumen en el cuadro 2. En la figura 1, se presentan los lugares de
procedencia de los pacientes y un resumen de la proporcién de casos de
intoxicacién con paraquat por municipio.

La mediana de edad de los pacientes fue de 22,5 afos (rango
intercuartilico, RIC: —-9,75 afos), con una distribucidon no gaussiana
(Kolmogérov Smirnow: 0,192716; p<0,001); aproximadamente el 76 % de los
pacientes tenia edades entre los 14 y los 30 afos. La mediana de edad de los
pacientes supervivientes fue de 23 anos (RIC=10) y la de los fallecidos, de
21 (RIC=10,75), sin diferencia evidente entre estas (U de Mann-Whitney de
2,023 y p=0,26; prueba de la mediana: 2,65 y p=0,1).

En cuanto a las caracteristicas clinicas, en el 39,37 % (n=63) de los
casos no se supo la cantidad de paraquat ingerida y, de este porcentaje,
el 26,98 % de los pacientes fallecié (n=17); en uno de los casos no se
conoci6 la condicion final del paciente. Cerca del 75 % de ellos permanecié
hospitalizado entre 1y 10 dias. La tasa de letalidad fue de 23,8 % (n=38). La
figura 2 muestra la distribucion de los dias de estancia por condicién final de
los pacientes.

Las mujeres gestantes representaron el 7,1 % de los casos; su edad
promedio era de 19,5 afios y la mayoria tenia mas de 20 semanas de
gestacion; en todos estos casos, la intoxicacién se debié a la ingestion
voluntaria con finalidad suicida.

Después del andlisis ajustado, se determiné que el tiempo de
estancia hospitalaria, la frecuencia cardiaca y la creatinina inicial, fueron
las caracteristicas relacionadas con la condicion final de los pacientes
intoxicados con paraquat.
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y complementarias de los pacientes intoxicados con paraquat. Departamentos de
Narifio y Putumayo, Colombia, 2013- 2018

Condicion final

Caracteristica Categorias n (%) n (%)
Vivo Muerto
Sociodemograficas
Sexo Masculino 89 (55,6 68 (77,3) 20 (22,7)
Femenino 71 (44,4) 53 (74,6) 18 (25,4)
Departamento Narifio 88 (55) 67 (77) 20 (23)
Putumayo 72 (45) 54 (75) 18 (25)
Procedencia Rural 132 (82,5) 101 (77,1) 30 (22,9)
Urbano 28 (17,5) 20 (71,4) 8 (26,8)
Escolaridad Con estudios 82 (51,25) 70 (85,4) 12 (14,6)
Otros 78 (48,75) 51 (66,2) 26 (33,8)
Ocupacion Desconocido 63 (39,4) 38 (61,3) 24 (38,7)
Agricultor 41 (25,6) 34 (82,9) 7(171)
Ama de casa 27 (16,9) 27 (100) 0(0)
Otros 29 (18,1) 22 (75,9) 7 (24,1)
Régimen de salud Subsidiado 133 (83,1) 100 (75,8) 32 (24,2)
No subsidiado 27 (16,9) 21 (77.8) 6 (22,2)
Clinicas cualitativas
Cantidad ingerida (gravedad) Moderada 124 (77,5) 99 (80,5) 24 (19,5)
Grave 36 (22,5) 22 (61,1) 14 (38,9)
Compromiso Digestivo 58 (36,25) 51 (879) 7 (12,1)
Sin compromiso 52 (32,5) 49 (96,1) 2 (3,9)
Renal 27 (16,88) 13 (48,1) 14 (51,9)
Otros 23 (14,37) 8 (34,8) 15 (65,2)
Falla renal Sin falla renal 106 (66,3) 93 (88,6) 12 (11,4)
Con falla renal 54 (33,7) 28 (51,9) 26 (48,1)
Didlisis No 142 (88,8) 114 (80,9) 27 (19,1)
Si 18 (11,2) 7 (38,9) 11 (61,1)
Via de exposicion Oral 152 (95) 113 (74,8) 38 (25,2)
Oftra 8(5) 8 (100) 0 (0)
Causa Intencional 141 (88,1) 108 (77,1) 32 (22,9)
No intencional 19 (11,9) 13 (68,4) 6 (31,6)
Tiempo entre ingestion y atencién Mayor de 24 horas 104 (65 %) 81 (77,9) 23 (22,1)
médica Menor de 24 horas 56 (35 %) 40 (27,7) 15 (27,3)
Tiempo de estancia hospitalaria 1 a5 dias 55(34,4) 37 (67,3) 18 (32,7)
(categorizada) 6 a 10 dias 66 (41,2) 52 (78,8) 14 (21,2)
11 dias o més 38 (23,8) 32 (84,2) 6 (15,8)
Sin dato 1(0,6) - -
Frecuencia cardiaca Menor de 60 Ipm** 4 (2,5) 3 (100) 0 (0)
(categorizada) Entre 60 y 100 Ipm** 138 (86,2) 111 (80,4) 27 (19,6)
Mayor de 100 Ipm** 18 (11,3) 7 (38,9 %) 11 (61,1)
Gldbulos blancos (valor inicial) 0 a 11.000 por mm3 50 (31,25) 44 (88) 6 (12)
Mas de 11.000 a 16.000 por mm? 44 (275) 36 (81,8) 8(18,2)
Mas de 16.000 a 20.000 por mm? 22 (13,75) 16 (72,7) 6 (27,3)
Mas de 20.000 por mm? 14 (8,75) 6 (42,9) 8 (571)
Sin dato 30 (18,75) - -

Caracteristica

Medida de tendencia central

Condicion final

Porcentaje de (medida de tendencia central -

(dispersion)* datos perdidos (n) dispersién-)
Vivo Muerto
Clinicas cuantitativas

Tiempo de estancia hospitalaria 7 dias (RIC 6) 0,63 % (1) 7 (RIC: 6) 6 (RIC: 5,25)
TA** sistdlica 118 mm Hg (RIC 19,25) 1,25 % (2) 118 (RIC: 18) 120 (RIC: 25,5)
TA** diastdlica 70 mm Hg (RIC 15) 1,25 % (2) 70 (RIC: 10) 70 (RIC: 20)
TA** media 85,3 mm Hg (RIC 13,33) 1,25 % (2) 85,3 (RIC: 12,3) 85 (RIC: 17,5)
Temperatura 36,2 °C (RIC 0,5) 0,63 % (1) 36,3 (RIC: 0,5) 36,1 (RIC: 0,7)
Frecuencia cardiaca 80 Ipm** (RIC 4) 0 (0) 80 (RIC: 13) 81,5 (RIC: 30,25)
Frecuencia respiratoria 18 rpm** (RIC 2) 0(0) 18 (RIC: 2) 16 (RIC: 4)
Hemoglobina inicial 14,11 mg/dl (DE=1,91) 18,75 % (30) 14,14 (DE=1,92) 14 (DE=1,9)
Hemoglobina final 13,35 mg/dl (DE=1,86) 40 % (64) 13,33 (DE=1,78) 13,45 (DE=2,28)
Hematocrito inicial 41,91 % (DE 5,21) 18,75 % (30) 42 (DE=5,17) 41,55 (DE=5,46)
Hematocrito final 39,62 (DE=5,31) 40 % (64) 39,6 (DE=5,08) 39,71 (DE=6,54)
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Gldbulos blancos (valor inicial)
Gldbulos blancos (valor final)
Diferencial de neutrdfilos inicial
Diferencial de neutrdfilos final
Plaquetas (valor inicial)

12.600 por mm3 (RIC=7400)

10.700 por mm3 (RIC=5060)

82,1 % (RIC=16,25)

71,1% (RIC=24,68)

278.346,2 por mm3 (DE=70.973,38)

Plaquetas (valor final)
Nitrégeno ureico inicial
Nitrégeno ureico final
Sodio inicial

Sodio final

Potasio inicial

Potasio final

Glucemia inicial
Glucemia final

AST** inicial

AST** final

ALT** inicial

ALT** final

Bilirrubina total inicial
Bilirrubina total final
Bilirrubina indirecta inicial
Bilirrubina indirecta final
Bilirrubina directa inicial
Bilirrubina directa final

262.833,3 por mm3 (RIC=71750)

15 mg/dl (RIC= 22,05)
20,5 mg/dL (RIC=28,67)
136,6 mEq/l (RIC=4,22)
136,6 mEg/L (RIC=5,56)
3,6 mEg/L (RIC=0,6)
3,44 mEqg/L (DE=0,49)
102 mg/dl (RIC=27)
105,35 mg/dl (DE=27,78)
28 U/L (RIC=30,25)
23,33 (RIC=25)

20.5 (RIC=22,75)

20 (RIC=32)

1,1 mg/dl (RIC=0,7)

1,3 mg/dl (RIC=4,65)
0,8 mg/dl (RIC=0,69)
0,92 mg/dl (RIC=1,4)
0,2 mg/dl (RIC=0,28)

Creatinina inicial
Creatinina final

0,3 mg/dl (RIC=3,47)
1,12 mg/dl (RIC=2,63)
1,25 mg/dl (RIC=3,3)

18,75 % (30)
40 % (64)
19,4 % (31)
40 % (64)
18,75 % (30)
40 % (64)
275 % (44)
30,63 % (49)
38,75 % (62)
45 % (72)
375 % (37,5)
40,63 % (65)
38,13 % (61)
90% (144)
25 % (40)
40,63 % (65)
25 % (40)
40,63 % (65)
55,63 (89)
73,13 (117)
54,38 (87)
73,75 (118)
54,38 (87)
73,8 (118)
19,38 (31)
31,25 (50)

12.300 (RIC: 6725)
9.875 (RIC: 4588)
80 (RIC: 15,9)
66,95 (RIC: 23,1)

16.050 (RIC: 12225)
13.650 (RIC: 7214)
89,6 (RIC: 9,9)

84,9 (RIC: 11,2)

276.863 (DE=69963)

283.750 (DE=75616)

262333 (RIC: 72625)

13 (RIC: 13,75)

13 (RIC: 22)
136,75 (RIC: 4,53)
136,13 (RIC: 4,7)
3,6 (RIC: 0,5)
3,46 (DE=0,45)
98,65 (RIC: 20,75)
105,78 (DE=30,44)
25 (RIC: 13,25)
20,5 (RIC: 12,25)
20 (RIC: 12)

175 (RIC: 21,63)
0,9 (RIC 0,75)

1 (RIC 0,68)

0,7 (RIC: 0,7)
0,72 (RIC: 0,5)
0,2 (RIC: 0,17)
0,2 (RIC: 0,19)
0,93 (RIC: 0,65)
1,02 (RIC: 1,92)

267250 (RIC: 58125)
38 (RIC: 55,3)
48,21 (RIC: 23,42)
135,95 (RIC: 3,88)
138,97 (RIC: 6,83)
3,6 (RIC: 0,83)
3,38 (DE=0,64)
116 (RIC: 42,5)
104,05 (DE=21,42)
100 (RIC: 136,5)
182 (RIC: 144)

129 (RIC: 187,75)
187,67 (RIC: 151)
1,55 (RIC: 5,6)

75 (RIC: 4,8)

1 (RIC: 1,65)

2,52 (RIC: 2,53)
0,9 (RIC: 4,4)

5,17 (RIC: 3,38)
3,94 (RIC: 5,14)
4,8 (RIC: 3,22)

* Las medias se reportan con desviacion estandar (DE) y las medianas, con rango intercuartilico (RIC)
** TA: tension arterial
Ipm: latidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa

Cuadro 2. Relacién de las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y complementarias de los pacientes intoxicados con paraquat con
su condicion final, departamentos de Narifio y Putumayo, Colombia, 2013-2018

Variables Caracteristica Categorias OR crudo (IC) p OR ajustado (IC) p
Sociodemograficas Sexo Masculino 1,14 (0,55-2,38) 0,7
Femenino 0,87 (0,42-1,8) 0,7
Departamento Narifio 1,11 (0,54-2,33) 0,77
Putumayo 0,9 (0,43-1,86) 0,77
Procedencia Rural 1,35 (0,54-3,33) 0,52
Urbano 0,74 (0,3-1,86) 0,52
Escolaridad Con estudios 0,34 (0,15-0,73) 0,005 6,43 0,07
Otros 2,97 (1,37-6,44) 0,005 (0,86-48,18)
Ocupacion Desconocido 3,74 (1,75-8,03) < 0,001
Agricultor 0,58 (0,23-1,44) 0,234 Datos perdidos en mas
Ama de casa Ninguna falleci6 0,001 del 20 %
Otros 1,02 (0,4-2,6) 0,973
Régimen de salud Subsidiado 1,12 (0,42-3,02) 0,823
No subsidiado 0,89 (0,33-2,38) 0,823
Clinicas Cantidad ingerida (gravedad) Moderada 0,38 (0,17-0,85) 0,016 2,77
(cualitativas) Grave 2,63 (1,17-5,87) 0,016  (0,37-20,98)
Compromiso Digestivo 0,31 (0,13-0,76) 0,008 1,4 (0,1-18,8)
Sin compromiso 0,082 (0,02-0,36) < 0,001 Indicador
Renal 4,85 (2,02-11,63) <0,001 10,3 (0,45-237,11)
Otros 9,21 (3,5-24,26) <0,001 9,5(0,5-180,76)
Falla renal Sin falla renal 0,14 (0,06-0,31) <0,001 1,4 (0,12-16,61) 0,788
Con falla renal 72 (3,22-16,08) < 0,001
Dialisis No 0,15 (0,05-0,43) <0,001 1,07 (0,06-18,78) 0,962
Si 6,63 (2,35-18,7) < 0,001
Via de exposicion Oral No estimable 0,23
Otra Ninguno falleci6 0,23
Causa Intencional 0,64 (0,23-1,82) 0,58
No intencional 1,56 (0,55-4,35) 0,58
Tiempo entre ingestion y Mayor de 24 horas 0,75 (0,36-1,61) 0,47
atencién médica Menor de 24 horas 1,33 (0,62-2,78) 0,47
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Caracteristica Prueba estadistica Valor estadistico p OR ajustado (IC) p
Clinicas Tiempo de estancia* U de Mann-Whitney  1.749,5 0,026 0,124 (0,03-0,6) 0,009
(cuantitativas) Prueba mediana 1,918 0,166

TA** sistélica U de Mann-Whitney 2159 0,673

TA** diastdlica U de Mann-Whitney 1980 0,234

TA** media U de Mann-Whitney 2.041 0,37

Temperatura U de Mann-Whitney 2.248,5 0,9

Frecuencia cardiaca* U de Mann-Whitney  1.771 0,032 35,65 (1,44-884,78) 0,029

Prueba mediana 2,25 0,134
Frecuencia respiratoria U de Mann-Whitney  1.542 0,001 1,29 (0,85-1,96) 0,227
Prueba mediana 6,61 0,014

Hemoglobina inicial t de Student 0,339 0,735

Hemoglobina final t de Student -0,235 0,815

Hematocrito inicial t de Student 0,402 0,688

Hematocrito final t de Student -0,072 0,943

Glébulos blancos inicial* U de Mann-Whitney  933,5 0,005 1,52 (0,57-4,05) 0,406

Prueba mediana 2,514 0,113
Gldbulos blancos final U de Mann-Whitney 284 <0,001 Datos perdidos en mas
Prueba mediana 9,075 0,003 del 20 %

Diferencial de neutréfilos U de Mann-Whitney 634 <0,001 1,04 (0,93-1,16) 0,481

inicial Prueba mediana 13,52 <0,001

Diferencial de neutrdfilos final U de Mann-Whitney 178 <0,001 Datos perdidos en mas

Prueba mediana 16,88 <0,001 del 20 %

Plaguetas inicial (278.346,2) t de Student -0,453 0,651

Plaguetas final (262.833,3) U de Mann-Whitney  568,5 0,482

Nitrégeno ureico inicial U de Mann-Whitney 412 <0,001 Datos perdidos en mas

Nitrégeno ureico final Prueba mediana 25,968 <0,001 del 20 %

U de Mann-Whitney 214 <0,001 Datos perdidos en mas
Prueba mediana 22,438 <0,001 del 20 %
Sodio inicial U de Mann-Whitney 774 0,6
Sodio final U de Mann-Whitney 419 0,9
Potasio inicial U de Mann-Whitney  823,5 0,773
Potasio final t de Student (Welch) 0,538 0,596
Glucemia inicial U de Mann-Whitney 23 0,953
Glucemia final t de Student 0,104 0,918
AST** inicial U de Mann-Whitney 150 <0,001 Datos perdidos en mas
Prueba mediana 30,17 <0,001 del 20 %

AST** final U de Mann-Whitney 31,5 <0,001 Datos perdidos en mas
Prueba mediana 15,87 <0,001 del 20 %

ALT** inicial U de Mann-Whitney  393,5 <,0,001 Datos perdidos en mas
Prueba mediana 14,19 <0,001 del 20 %

ALT** final U de Mann-Whitney 69,5 <0,001  Datos perdidos en mas
Prueba mediana 16,60 <0,001 del 20 %

Bilirrubina total inicial U de Mann-Whitney  259,5 0,004 Datos perdidos en mas
Prueba mediana 2,1 0,146 del 20 %

Bilirrubina total final U de Mann-Whitney 17,5 <,0,001 Datos perdidos en mas
Prueba mediana 12,86 <0,001 del 20 %

Bilirrubina indirecta inicial U de Mann-Whitney 377 0,058

Bilirrubina indirecta final U de Mann-Whitney 31,5 <0,001  Datos perdidos en mas
Prueba mediana 10,631 0,001 del 20 %

Bilirrubina directa inicial U de Mann-Whitney 167 <0,001 Datos perdidos en mas
Prueba mediana 12,68 <0,001 del 20 %

Bilirrubina directa final U de Mann-Whitney 16 <0,001 Datos perdidos en mas
Prueba mediana 9,518 0,002 del 20 %

Creatinina inicial U de Mann-Whitney 343 <0,001 1,73 (1,23-2,44) 0,002
Prueba mediana 30,594 <0,001

Creatinina final U de Mann-Whitney 199 <0,001 Datos perdidos en mas
Prueba mediana 17,661 <0,001 del 20 %

* Se incluyen las variables categorizadas (ordinales) en el andlisis multivariado

** TA: tension arterial
Ipm: latidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa

Se resaltan en negrilla los valores de p menores a 0,05.
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Fuente: Mapa base Instituto Geografico Agustin Codazzi (IGAC)

Figura 1. Casos de intoxicacion por paraquat atendidos en el hospital de tercer nivel, departamentos de
Narifio y Putumayo, Colombia, 2013-2018

Frecuencia

n
o

—_
(&)

-
o

[s]
[s]

- -

Vivo Muerto

Condicién de los pacientes

Figura 2. Distribucion de los dias de estancia hospitalaria segun la condicion final de los pacientes
intoxicados por paraquat en un hospital de tercer nivel de complejidad en Pasto, Colombia, 2013-2018

Discusion

En el estudio se encontrdé que la mayoria de los pacientes era de sexo
masculino, con edades comprendidas en las tres primeras décadas de la
vida, procedentes de areas rurales de Narifo, pertenecientes al régimen
subsidiado de salud y con algun grado de escolaridad. Estos hallazgos
coinciden con los de otros trabajos (12,25,32-34).

Segun la OMS, cerca de 703.000 personas se suicidan cada afo
ingiriendo paraquat, lo cual es la cuarta causa de muerte en el grupo etario
de 15 a 29 afios; el 77 % de estos eventos fatales sucede en paises de
bajos y medianos ingresos, y la mayoria de ellos tiene lugar en zonas rurales
agricolas (24). A pesar de que en el presente estudio se reportaron cifras
de intoxicacion mas elevadas en la zona rural, posiblemente debido a las
condiciones de vida deficientes y al impacto significativo del conflicto armado
entre los agricultores, también la pobreza y el desempleo se asocian con las
ideas y el comportamiento suicidas en estas poblaciones (25).
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Asimismo, la mayor parte de los pacientes ingirieron la sustancia con fines
suicidas, lo que concuerda con el hecho de que alrededor de un 20 % de
todos los suicidios se cometen por intoxicacion con plaguicidas (24,32).

En cuanto a las caracteristicas clinicas, se determiné que una gran parte
de los pacientes presentaba intoxicaciones moderadas, con compromiso
digestivo y sin falla renal, y no requirieron dialisis. Proporcionalmente, la via
de intoxicacién mas frecuente fue la oral, sin que se encontraran diferencias
entre esta circunstancia, o entre los signos vitales (salvo la frecuencia
cardiaca) al comparar por condicién final de los pacientes, hecho que no
coincide con lo reportado en otros estudios, los cuales informan que la
mayoria de los pacientes intoxicados presenta compromiso renal, pulmonar,
metabdlico y neuroldgico. Probablemente, ello se deba a que los pacientes
ingresaron tardiamente a los servicios de salud de tercer nivel, a que el
tiempo de la toma de los examenes de laboratorio para el seguimiento no
esta estandarizado, y a que este tipo de productos adulterados se vende en
la zona fronteriza con Ecuador (35-37).

En un estudio reciente en Antioquia, se reportd que la mayoria de
los pacientes intoxicados con paraquat presentaba una afectacion leve,
discordancia que se deberia a las diferencias regionales y a los diferentes
tamafos de la poblacién en cada estudio (34). Otra consideracion en
este sentido es que la mayoria de los estudios describe los compromisos
organicos que conducen al deceso del paciente, mas no los efectos locales
del contacto con el herbicida.

En cuanto a la distancia geografica, la mayoria de los casos arribaron al
hospital de tercer nivel mas de 24 horas después de la exposicion, lo que
incide en su manejo terapéutico y el resultado clinico (38). Cabe anotar que
no se encontraron articulos recientes que reporten la relaciéon entre el tiempo
de atencién y la letalidad.

Se debe considerar que tres variables son categorizadas de modo ordinal
para su analisis dado que presentan diferencias entre grupos (mas no en sus
medianas). La primera fue el tiempo de estancia hospitalaria, categorizada
con base en la experiencia clinica de la autora principal, quien, ademas
del andlisis estadistico de la distribucion (figura 2), ha observado que los
pacientes con evolucion clinica y resultados complementarios desfavorables
entre el quinto y el noveno dia, tienen mayor riesgo de morir (39). La segunda
fue la frecuencia cardiaca, clasificada como baja (bradicardia), normal o
alta (taquicardia) (40). La tercera fue el numero inicial de glébulos blancos,
tomando el valor minimo como nulo (Unicamente un paciente vivo y un
paciente fallecido presentaron leucopenia, es decir, un conteo inferior a
4.000 células/mm3); el conteo normal se considerd hasta 11.000 por mm3;
un valor de 16.000 por mm? como punto de corte, basado en la mediana de
los pacientes fallecidos (16.050 por mm3en este estudio) y que, ademas, es
proximo al de 15.500 por mm? reportado en un estudio en Iran; y, por ultimo,
uno de 20.000 por mm3, considerado en un estudio asiatico como indicativo
de mal pronéstico en pacientes intoxicados con paraquat (8,41,42).

A proposito de la mortalidad de pacientes intoxicados con paraquat,
en el andlisis ajustado de esta investigacion se encontré que la muerte se
relacionaba con caracteristicas como tiempo de hospitalizacion, frecuencia
cardiaca y creatinina en el momento del ingreso. Estudios en otras regiones
indican como predictores de mal prondstico a la cantidad ingerida, un nivel
alto de creatinina, hiperamilasemia, hiperglucemia, niveles elevados de
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lactato y compromiso multiorganico (26-30,43,44). Lee, et al., afirman, en
detalle, que el 23,75 % de los pacientes fallecen después de la intoxicacion
por paraquat al referir factores como la cantidad ingerida, las condiciones
clinicas y la alteracion de los parametros de laboratorio, entre otros (45).

Esto concuerda con los resultados expuestos por Xu, et al., quienes
sostienen que la funciéon renal anormal en el momento de la admisién y
la lesién renal aguda son factores independientes de mortalidad (46). En
contraste, en el presente estudio, fueron el tiempo de hospitalizacién y la
frecuencia cardiaca los que se relacionaron con la mortalidad, lo que no tiene
precedentes en publicaciones previas. Segun algunos autores, otros factores
de mal prondstico en el paciente intoxicado con paraquat son la elevacion
de los niveles de glucemia y AST (8,47); no obstante, en este estudio, ni el
nivel de la glucemia ni la elevacion de las transaminasas (ni los resultados de
ningun otro examen complementario, con excepcion de la creatinina inicial),
se asociaron con la condicion final del paciente.

Un grupo especial afectado fue el de las mujeres gestantes, lo que
coincide con otras publicaciones previas: Trakulsrichai, et al., describen que el
94,4 % de las pacientes ingirieron el paraquat intencionalmente, que la edad
media fue de 22,7 afos y la edad gestacional, de 23,1 semanas (48). Un
vacio en la investigacion de las intoxicaciones por paraquat es el referente a
los efectos del bipiridilo en los fetos, lo que requiere estudios de seguimiento
en los supervivientes.

Se encontraron varias publicaciones en la regién de Antioquia referentes
a la intoxicacién con paraquat (34,49,50). En un estudio de cohorte
retrospectivo de 67 casos durante siete afios, se reportaron como factores
relacionados con la mortalidad: dosis ingerida, caracter intencional de
la ingestion, edad, ser hombre y elevacidon de algunos parametros de
laboratorios (34). Sin embargo, en el analisis de supervivencia y las
comparaciones de grupos, no se consideré a toda la cohorte, sino solo a
los pacientes fallecidos. Pese a su disefio transversal, en nuestro estudio se
consideraron todos los casos en las comparaciones de grupos y el test de
normalidad de Kolmogdérov-Smirnov para variables cuantitativas (a diferencia
del estudio en Antioquia, que utilizé el test de Shapiro-Wilk en una poblacion
mayor de 50 casos) (34).

Entre las limitaciones del presente estudio, se encuentran las relacionadas
con el tipo de estudio, el cual no permite establecer la secuencia de los
acontecimientos (exposicién - enfermedad), ni la relacién causal. También,
hubo sesgo de confusidn en cuanto a los antecedentes de los pacientes,
pues no se contd con esta informacion en los registros, asi como sesgo de
informacion en todas las variables de laboratorio debido a la migracién de
los datos de una plataforma institucional a otra. Otra anotacién importante
es el subregistro de este tipo de eventos, lo que ocasiona pérdida de datos
(como los de gases arteriales de control o registros regulares estandarizados
de examenes paraclinicos durante la estancia hospitalaria) y limita el analisis
multivariado (51,52). Estas limitaciones no permitieron el analisis de los
resultados de los examenes de laboratorio finales ni de la cantidad de toxico
ingerido por los pacientes y, por lo tanto, tampoco de la variacion de los
resultados de los examenes complementarios. En el estudio no se aplicaron
escalas prondsticas, pero si se evalud su evolucidn con ayudas diagndsticas.

Para concluir, la proporcién de letalidad entre los pacientes del estudio
fue mayor en aquellos con estancias hospitalarias cortas (1 a5 diasy 6 a
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10 dias), frecuencias cardiacas elevadas y niveles elevados de creatinina
al ingreso. El estudio puede ser util como fundamento para la elaboracion
de una escala de gravedad que permita detectar a los pacientes de forma
temprana e intervenir oportunamente.
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Articulo original

Violencia sexual en un municipio de Colombia:
caracteristicas de las victimas y de sus victimarios,
2011-2020

Camilo Norefia-Herrera ', Sergio Andrés Rodriguez?
" Facultad de Enfermeria, Universidad CES, Medellin, Colombia

2 Direccion de Gestion del Conocimiento y Planeacion en Salud, Secretaria de Salud de
Envigado, Envigado, Colombia

Introduccion. La violencia sexual es un problema de salud publica inscrito en las agendas
sociales y politicas a nivel global. Representa una urgencia médica que se atiende en los
servicios de salud, lo que los convierte en la principal fuente de su registro en los sistemas
de vigilancia en salud publica.

Obijetivo. Analizar las caracteristicas sociodemograficas de las victimas de violencia sexual
y de sus victimarios en el municipio de Envigado, Antioquia, entre el 2011 y el 2020.
Materiales y métodos. Se hizo un estudio transversal descriptivo a partir de todos los
registros de violencia sexual notificados en el Sistema de Vigilancia en Salud Publica de

la violencia de género e intrafamiliar de Envigado (cddigo de ficha INS-875), durante el
periodo 2011-2020.

Resultados. Se registraron 807 casos de violencia sexual entre 2011 y 2020; el 62,0 %
correspondid a casos de abuso sexual a personas menores de 18 anos; el 82,3 % de

las victimas estaba constituido por mujeres adolescentes agredidas por familiares; los
principales agresores fueron hombres (99,1 %), con una mediana de edad 26 anos.
Conclusion. La violencia sexual es un problema en aumento; en el 2020, afio del
confinamiento poblacional por la Covid-19, las tasas en mujeres y durante la primera
infancia, la adolescencia y la juventud, fueron las mas altas del periodo de estudio.

Palabras clave: delitos sexuales; violencia doméstica; violencia de género; violencia contra
la mujer; violacién; acoso sexual.

Sexual violence in a Colombian municipality: Victims’ and offenders’ characteristics,
2011-2020

Introduction: Sexual violence is a public health problem included in political and social
agendas worldwide. It is a medical emergency seen in health services, which are the main
source of record-keeping by means of public health surveillance systems.

Obijective: To analyze the sociodemographic characteristics of victims of sex offenses and
their offenders in the municipality of Envigado, Antioquia, between 2011 and 2020.
Materials and methods: This was a descriptive cross-sectional study that analyzed all the
sexual violence records reported in the Envigado Public Health Surveillance System for
gender and intrafamilial violence (file code INS-875) during the 2011-2020 period.

Results: A total of 807 cases of sexual violence were recorded between 2011 and 2020;
62.0% were cases of sexual abuse against persons under 18 years of age, and 82.3% of
the victims were adolescent women suffering sexual violence exerted by relatives. The main
aggressors were men (99.1%) with a median age of 26 years.

Conclusion: Sexual violence has increased over time and in 2020, the year of population
confinement due to COVID-19, the rates in women and in the life courses of early childhood,
adolescence, and youth were the highest during the study period.

Keywords: Sex offenses; domestic violence; gender-based violence; violence against
women; rape; sexual harassment.

La violencia sexual es un problema de salud publica incluido en las
agendas sociales y gubernamentales de multiples entidades de caracter
global (1-5). Afecta la dignidad, es una afrenta a los derechos humanos
de las personas que la padecen (6-9), y esta anclada a condiciones de
inequidad social que se expresan en las desigualdades de género, en
relaciones de poder fincadas en las condiciones del ingreso econémico,
la edad e, incluso, el poder fisico y armado (10,11), asi como en aspectos
culturales como las representaciones sociales sobre la propiedad de los
cuerpos de las personas, los usos y las costumbres (11-13). Se desprende
de una deficiente enunciacién y un limitado desarrollo programatico en torno
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a los derechos sexuales y reproductivos en las agendas publicas, debido a
presiones politicas y religiosas que generan tabues sobre la sexualidad y
afectan la disponibilidad y el acceso de las victimas a servicios de salud con
profesionales especializados, y a la proteccion y la justicia debidas (14).

La definicion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) plantea
que la violencia sexual no solamente se circunscribe a los actos abusivos
contra el cuerpo de las personas, sino que también incluye los acosos y
las circunstancias en las que median relaciones de poder que socavan su
cuerpo, su sexualidad y su dignidad en cualquier ambito, incluida la familia y
el entorno cercano (10).

La evidencia cientifica y los reportes mundiales develan que la violencia
sexual afecta a un importante nimero de personas, sin distinciones de sexo,
edad, condicion socioecondmica, racial o cultural, pero si con diferencias
en cuanto a su prevalencia por grupos segun las condiciones sociales y
demograficas sefialadas, pues la mayoria de las victimas son mujeres,
nifnos y adolescentes (11,12,15-18), situacidn que se acrecentd durante el
confinamiento poblacional por la pandemia de Covid-19 (19-21).

Debe considerarse que, entre los hombres, la forma de agresién usual se
concreta en lesiones contra su integridad fisica y en el homicidio, en tanto
que los actos violentos contra las mujeres son principalmente de caracter
sexual, lo que incluye las violaciones sexuales sistematicas en el contexto de
la esclavitud sexual, los embarazos y la esterilizacién forzada, el aborto y la
utilizacion coercitiva y forzada de anticonceptivos (22). La evidencia cientifica
indica que las nifias y mujeres frecuentemente sufren violencia sexual a
manos de personas que no son su pareja; en Latinoamérica y el Caribe, las
subcategorias comunes de esta modalidad son la violacién, el abuso sexual
de nifias y jovenes, la trata y la explotacién sexual, la violencia sexual durante
el proceso de migracion, el acoso sexual en el lugar de trabajo y la violencia
sexual en situaciones de emergencia y conflicto o posconflicto (17).

La violencia sexual puede provenir de personas de la misma familia, de la
pareja sentimental y de integrantes de la comunidad conocidos o extrafnos,
y se interrelaciona con dimensiones sociales, politicas y econdémicas de las
victimas y los contextos. Murad, et al., han desarrollado modelos explicativos
de la violencia contra las mujeres con cuatro “énfasis comprensivos”:

“[...] el primero se fundamenta en los aspectos personales de la victima y

el victimario; otro en el que la violencia es un elemento que se transmite de
generacion en generacion; un tercero donde (sic) la violencia es una forma méas
de socializacién y, el Ultimo, percibe la violencia contra las mujeres como una
expresion de las inequidades entre los géneros [...]" (23).

La violencia sexual tiene implicaciones del orden individual, familiar,
econdmico y social, que pueden ser graves y duraderas (10,17). Entre las
consecuencias para la salud sexual y reproductiva, estan las infecciones de
transmision sexual (ITS), incluido el VIH/sida, los embarazos no planeados ni
deseados, la disfuncidn sexual y los problemas ginecoldgicos (17). Ademas,
si se presenta durante el embarazo, aumenta la probabilidad de aborto
espontaneo, muerte prenatal, parto prematuro y bajo peso al nacer del nifio, y
afecta la conexion biopsicosocial entre la madre y su hijo (10).

Entre los efectos en la salud fisica, se encuentran cefalea, lumbalgia,
dolor abdominal, fibromialgia, trastornos gastrointestinales, limitaciones de
la movilidad y deterioro del estado de salud. En algunos casos, se producen
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traumatismos mortales (24). En el ambito de la salud mental es comun

que las mujeres victimas de violencia infligida por su pareja experimenten
angustia emocional y comportamientos suicidas (10,25), depresién, trastorno
de estrés postraumatico, insomnio y trastornos alimentarios (24,25).

La violencia sexual en la infancia puede generar estrés postraumatico
temprano o mas tarde en la vida, trastornos de ansiedad e, incluso,
intentos de suicidio. Ademas, en los casos de violencia intrafamiliar, se
ha documentado el consumo de sustancias psicoactivas (26), ademas de
trastornos alimentarios como la bulimia nerviosa (27).

Por otra parte, los costos sociales y econémicos repercuten en toda la
sociedad. Las mujeres, por ejemplo, se ven aisladas e incapacitadas para
trabajar, pierden su sueldo, dejan de participar en las actividades cotidianas,
y ven menguadas las fuerzas para cuidar de si mismas y de sus hijos (24). En
muchos casos, las consecuencias de la violencia sexual exigen la atencién
en instituciones de salud. Ademas, en la normatividad colombiana (Ley 1257
de 2008, Cddigo Penal), esta se tipifica como un delito de tipo sexual, por
lo que las victimas deben acudir a entidades judiciales e investigativas para
denunciar el caso, de manera que se pueda judicializar al agresor.

Por ultimo, segun el Instituto de Medicina Legal, en el 2019 se realizaron en
Colombia 26.158 examenes médicos legales por presuntos delitos sexuales,
de los cuales el 73,7 % correspondia a mujeres menores de 18 afios (con
mayor prevalencia entre los 12 y los 17 afios) y, el 12,4 %, a mayores de edad
(con mayor prevalencia entre los 18 y los 28 afos). Se puede decir, entonces,
que en nuestro pais la prevalencia de la violencia sexual es mayor en las
mujeres jovenes. En el caso del departamento de Antioquia, se evidencia un
comportamiento similar, pues se reportd que el 84,5 % de los examenes se
hizo en mujeres, principalmente en las menores de 18 afos (28).

En este contexto, la ausencia de evidencia cientifica en torno a la violencia
sexual en el municipio de Envigado ha impedido contar con los datos
que respalden la formulacion de estrategias integrales, intersectoriales y
permanentes para garantizar el derecho a la salud de la poblacién afectada.
Segun el Departamento Nacional de Estadisticas (DANE), la poblacion total
de Envigado en el 2020 era de 242.197 habitantes, 130.695 (54 %) de ellos
mujeres y 111.502 (46 %) hombres, asentados predominantemente en la zona
urbana (96,7 %), en tanto que, en la zona rural que es la de mayor extension,
solo vivia el 3,3 %. En cuanto a los grupos de edad, el 5,3 % (12.934) de los
habitantes correspondia a la primera infancia (0 a 5 afos), el 5,5 % (13.420)
a la infancia (6 a 11 afos), el 6,3 % (15.331) a la adolescencia (12 a 17 afios),
el 16,1 % (39.018) a la juventud (18 a 28 afos), el 46,6 % (112.806) a la
adultez y el 20,1 % (48.688) restante a adultos de 60 afios 0 mas (3).

Dada la importancia de ampliar el conocimiento sobre la violencia sexual
y visibilizar su magnitud como problema de salud publica, en este estudio
se analizaron las caracteristicas sociodemograficas de las victimas de
violencia sexual y de sus victimarios entre el 2011 y el 2020 en el municipio
de Envigado, a partir de los datos registrados en el Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica, Sivigila, de la Secretaria de Salud municipal.

Materiales y métodos

Este estudio epidemioldgico transversal se inscribe en el marco
del proyecto “Diagndstico y medicion de indicadores que ayuden al
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reconocimiento de las condiciones de salud, retos de atencion y la generacion
de planes de accién en salud en el municipio de Envigado para hacer frente

a las violencias sexuales’ La informacion provino del Sistema de Informacion
para la Vigilancia en Salud Publica (Sivigila) de la Secretaria de Salud

de Envigado, en tanto que las tasas poblacionales de violencia sexual se
estimaron a partir de los datos del DANE.

Se incluyeron en el estudio todos los eventos de violencia sexual y
violencia de género e intrafamiliar de Envigado notificados al Sivigila (codigo
de ficha 875 del Instituto Nacional de Salud) durante el periodo 2011-2020,
por las instituciones prestadoras de servicios de salud (IPS) del municipio, las
cuales actian como las unidades primarias generadoras de datos (UPGD).
Los datos se recolectaron a partir de lo consignado en la ficha 875 por los
profesionales de la salud de las IPS y otras UPGD, quienes registran estos
eventos en el curso de la prestacién de los servicios de salud considerando
las variables definidas.

Para la homologacion y control de calidad de los datos registrados
entre el 2011 y el 2020, se tomaron las diez bases de datos del Sivigila que
recogen lo concerniente a la vigilancia en salud publica de la violencia de
género e intrafamiliar. Se consolidé una uUnica base de datos después de
analizar las fichas y sus instructivos de diligenciamiento, utilizando tablas
de homologacidn para recodificar, transformar y crear nuevas variables. Se
excluyeron aquellos registros cuya variable de “ajuste” arrojo los valores “6”
y “D’ que corresponden a casos “descartados” y “descartados por error de
digitacion’ respectivamente.

La variable principal del estudio se determin6 como la “naturaleza de la
violencia sexual’; después de homologar entre los afnos, se la recodificé con
base en la Ley 1257 de 2008, la Ley 1236 de 2008 y la Resolucién 459 del
2012 del Ministerio de Salud, en las siguientes tres categorias:

1. abuso sexual, es decir, todos los actos sexuales contra nifios, nifas y
adolescentes entre los 0 y los 17 anos, que incluyen el acceso carnal
violento, la explotacidn sexual comercial (ESCNNA), y cualquier acto
calificado como acoso en menores de 14 anos;

2. acceso carnal violento, circunscrito a los actos sexuales violentos
contra personas de 18 afios 0 mayores, entre ellos, las violaciones, los
asaltos sexuales y la explotacion sexual comercial; y

3. acoso sexual, que integro los actos sexuales en personas de 14
afos 0 mas que no incluyen penetracién, como los tocamientos,
persecuciones, exposicion a la pornografia y demas acosos fisicos,
verbales o mediados por la virtualidad con pretensiones sexuales.

La variable del estrato socioeconémico se analizé con base en lo
establecido en la Ley 142 de 1994, “Por la cual se establece el régimen de
los servicios publicos domiciliarios y se dictan otras disposiciones’ en cuyo
articulo 102 se clasifican los estratos socioecondémicos de las viviendas con
servicios publicos en seis categorias o grupos: 1) bajo-bajo, 2) bajo, 3) medio-
bajo, 4) medio, 5) medio alto, y 6) alto. Ello permitié determinar, de alguna
manera, el nivel de vulnerabilidad econémica de la poblacion.

El analisis de la informacion incluyd descripciones de persona, tiempo y
lugar, mediante estadisticas de resumen y tendencia central para las variables
con escala de medicién continua, y de frecuencias relativas y absolutas
para las variables nominales. Ademas, se calcularon tasas poblacionales
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especificas para cada afho, considerando la poblacién residente en Envigado.
La informacién estadistica se proces6 en el programa Jamovi, version 1.6.23.

Dada la existencia de otras posibles fuentes de informacién sobre los
casos ocurridos en el municipio de Envigado, se solicité informacién al
Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses, pero no fue posible
obtener acceso a sus bases de datos para el cruce de los registros debido a
la reserva de la informacion por parte de esta institucion.

En concordancia con la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud de Colombia, el proyecto fue considerado por el comité de ética de la
investigacion de la Universidad CES como un proyecto sin riesgo (Acta 177
de 2021) por utilizar exclusivamente fuentes de informacion secundarias.

Resultados

Caracteristicas de los casos de violencia sexual notificados en el periodo

de estudio

En el cuadro 1 se presentan las caracteristicas de los casos de violencia
sexual notificados al Sivigila en Envigado entre el 2011 y el 2020. Se registraron
807 casos de violencia sexual, con un promedio anual de 81 casos (desviacion
estandar, DE, +46 casos). A partir del 2017, los casos anuales superaron los
120 casos y, entre el 2017 y el 2020, se acumula el 63,1 % del total.

Cuadro 1. Caracteristicas de los casos de violencia sexual

notificados al Sivigila en Envigado, 2011-2020

Variables n %
Aio de notificacién
2011 8 1,0
2012 19 2,4
2013 49 6,1
2014 71 8,8
2015 71 8,8
2016 80 9,9
2017 120 14,9
2018 125 15,5
2019 139 17,2
2020 125 15,5
Total 807 100
Tipo de violencia sexual
Abuso sexual 501 62,0
Acceso carnal violento 274 34,0
Acoso sexual 32 4,0
Total 807 100
Municipio donde ocurrié el hecho
Envigado 506 62,7
Medellin 157 19,5
ltagtii 44 5,5
Sabaneta 26 3,2
Bello 20 2,5
Otros municipios 54 6,7
Total 807 100

Fuente: datos del programa de Vigilancia Epidemiolégica de la

Secretaria de Salud de Envigado
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Cuadro 2. Caracteristicas sociodemogréficas de las victimas de
violencia sexual en Envigado, 2011-2020

Variables n %
Hombre 143 177
Mujer 664 82,3
Total 807 100
Etapa de vida
Primera infancia (0 a 5 afos) 175 21,7
Infancia (6 a 11 afnos) 122 15,1
Adolescencia (12 a 17 afios) 209 25,9
Juventud (18 a 28 afios) 207 25,7
Adultez (29 a 59 afos) 84 10,4
Vejez (60 afios y mas) 10 1,2
Total 807 100
Etnia de la victima
Indigena 3 0,4
Rom (gitano) 3 0,4
Afrodescendiente (R-P) 6 0,7
Ninguna 795 98,5
Total 807 100
Orientacién sexual
Heterosexualidad 315 39,0
Homosexualidad 66 8,2
Bisexualidad 15 1,9
Asexualidad 6 0,7
Otra 97 12,0
Sin diligenciar 308 38,2
Total 807 100
Estrato socioecondémico de las victimas
Uno 13 1,6
Dos 48 5,9
Tres 128 15,9
Cuatro 26 3,2
Cinco 10 1,2
Seis 2 0,2
Sin dato 580 71,9
Total 807 100
Aseguramiento en salud
Contributivo 568 70,4
Subsidiado 126 15,6
Excepcion 58 8,1
No asegurado 47 5,8
Sin dato 1 0,1
Total 807 100

Fuente: datos del programa de Vigilancia Epidemioldgica de la Secretaria de
Salud de Envigado
En cuanto al tipo de violencia sexual, el mayor porcentaje (62,0 %)

correspondié a los casos de abuso sexual (501 casos), el 34,0 %, a casos
de acceso carnal violento en la poblaciéon mayor de 18 afos (274 casos),
y el 4,0 %, a casos de acoso sexual (32 casos), es decir, persecuciones,
hostigamientos o asedios fisicos o verbales con fines sexuales en personas
de 14 afos 0 mas no consentidos por ellas.

De los 807 casos de violencia sexual notificados y registrados en el
Sivigila municipal, 506 (62,7 %) fueron contra personas residentes en el
municipio y los otros 301 (37,3 %) contra no residentes en el municipio, pero
que fueron atendidos en sus servicios de salud.

Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio

En el cuadro 2 se presentan las caracteristicas sociodemograficas de la
poblacion de estudio. El 82,3 % (664) de los casos correspondié a mujeres,
y de estos, siete fueron contra personas con algun tipo de discapacidad y
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edades entre los 8 y los 73 afos, en tanto que, en cuatro casos, las victimas
tenian algun tipo de diagndstico de caracter psiquiatrico. Ademas, el 80,3 %
(533) de los casos se presentd contra mujeres en edad reproductiva (entre
los 10 y los 49 afios), de las cuales, el 5,8 % (31) estaba en gestacién (entre
la semana 5 y la 40) en el momento del evento.

El promedio de edad de las victimas fue de 16 afios (DE=+13 afos), en un
rango entre el afio y los 88 afos de vida. La edad mas frecuente correspondio a
nifios y nifias de cuatro afios. Al agrupar la edad por el momento en el curso de
vida, los casos se concentraron en la primera infancia (1 a 5 afhos), la infancia (6
a 11 afos) y la adolescencia (12 a 17 afios), con el 62,7 % (506) de los casos.
De estos, siete casos correspondieron a nifos y nifias bajo proteccién estatal
en el Instituto Colombiano de Bienestar Familiar (cuatro en mujeres y tres en
hombres), y el 25,7 % de los casos se presentd en la juventud (18 y 28 anos),
es decir que el 88,4 % de todos los casos de violencia sexual en Envigado se
presenté en la poblacion entre 0 y 28 afios. Solo un 11,6 % de los casos se dio
en la poblacion mayor de 28 anos: el 10,4 % en la adultez (29 a 59 afios) y el
1,2 % (10 casos) en la vejez (poblacién de 60 afios 0 mas).

En cuanto a la condicién étnica, 12 (1,5 %) casos de violencia sexual se
presentaron contra mujeres que se reconocian como pertenecientes a grupos
étnicos, y se distribuyeron de la siguiente manera: tres casos en mujeres
indigenas entre los 18 y los 40 afos; tres casos en mujeres gitanas entre los
3y los 19 anos, y seis casos en mujeres de la poblacién afrodescendiente
(entre los 3 y los 32 afos). En los otros 795 casos (98,5 %), no se reportd
adscripcién a ningun grupo étnico.

La orientacion sexual mas frecuente (39,0 %) en las victimas correspondia
a la heterosexualidad, el 8,2 % declard preferencias hacia la homosexualidad
(66 casos) y el 38,2 % de los reportes carecia de informacion referente a esta
variable de interés (308 casos). Con relacion a la nacionalidad, tres (0,4 %)
casos se presentaron en personas procedentes de otro pais (Venezuela) vy,
los demas (804 casos), en personas de nacionalidad colombiana.

Considerando el estrato socioecondémico, el 23,4 % de los casos se
presenté en los estratos socioeconémicos de bajos ingresos (1, 2 y 3), siendo
el estrato tres el de mayor porcentaje (15,9 %); cabe sefalar que el 71,9 % de
los registros no tenia informacion sobre el estrato socioecondémico. En cuanto
al régimen de seguridad social en salud, el 5,8 % (47) de las victimas no se
encontraba afiliada, el 70,4 % (568) pertenecia al régimen contributivo y 126
(15,6 %) al régimen subsidiado.

Ademas, 45 casos afectaron a personas con antecedentes de violencia en
sus vidas (conflicto armado, desplazamiento forzado, violencia sexual), 40 de
ellos afectaron a mujeres entre los 3 y los 73 afos, y cinco, a hombres entre
los 2 y los 22 afos. Asimismo, se presentd un caso de violencia sexual contra
un hombre de 57 afos en situacion de calle. Por ultimo, cabe sefialar que no
se reportaron casos entre la poblacién privada de la libertad, excombatientes,
0 niflos y nifas en hogares y jardines infantiles.

Caracteristicas sociodemograficas de los victimarios

En el 89,1 % (719 de los 807 casos reportados), el agresor fue un hombre,
en el 5,5 % (44), fue una mujer, en el 0,7 % (6), las victimas no pudieron
determinar el sexo de la persona agresora, en tanto que, en el 4,7 % (38),
no se registro esta informacién. Con respecto a la edad del agresor, en el
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72,6 % (513) de los casos esta no fue reportada. En los 294 registros con
informacion sobre la edad, la mediana fue de 26 afos (RIC=17 afos), siendo
80 afos la edad maxima entre los agresores.

En cuanto al parentesco entre agresor y victima, en el 58,6 % (473) de los
casos existia algun tipo de parentesco familiar. En el cuadro 3 se evidencia
que, de los casos con algun parentesco, la pareja (19,2 %) o expareja (9,9 %)
fue la agresora, con el 29,1 % de los casos. El padre fue el agresor en el 11,2
% de los casos y, otros familiares, en el 48,0 %. Cabe sefalar que la ficha
de notificacién no permite la identificacidén especifica de los otros tipos de
familiares. Ademas, en el cuadro se aprecia que, segun el sexo y el curso de
vida de las victimas, un mayor porcentaje de hombres sufre violencia sexual
por parte de sus padres, especialmente durante la primera infancia (24,2 %),
y por parte de los tios, durante la infancia (15,4 %). En la adolescencia y la
juventud, el principal agresor(a) fue la pareja o expareja.

Cuadro 3. Distribucion porcentual del tipo de parentesco familiar de los agresores segun el sexo y la etapa de
vida de las victimas de violencia sexual, Envigado, 2011-2020

Tipo de parentesco familiar

Sexo Etapa de vida . . ; . Otro Total
Pareja Padre Expareja Tio Primo Padrastro Madre

familiar

Hombres Primera infancia n 0 8 0 2 3 1 0 19 33
% 0,0 24,2 0,0 6,1 9,1 3,0 0,0 576 100

Infancia n 0 2 0 4 0 0 1 19 26
% 0,0 77 0,0 15,4 0,0 0,0 3,8 73,1 100

Adolescencia n 1 1 1 0 0 0 0 5 8
% 12,5 12,5 12,5 0,0 0,0 0,0 0,0 62,5 100

Juventud n 1 0 1 0 0 0 0 5 7
% 14,3 0,0 14,3 0,0 0,0 0,0 0,0 71,4 100

Adultez n 0 0 1 0 0 0 0 3 4
% 0,0 0,0 25,0 0,0 0,0 0,0 0,0 75,0 100

Vejez n 0 0 0 0 0 0 0 1 1
% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 100

Total n 2 1 3 6 3 1 1 52 79
% 2,5 13,9 38 76 3,8 1,3 1,3 65,8 100

Mujeres Primera infancia n 0 22 0 3 4 1 2 56 88
% 0,0 250 0,0 34 4,5 1,1 2,3 63,6 100

Infancia n 0 5 0 2 2 4 0 37 50
% 0,0 10,0 0,0 4,0 4,0 8,0 0,0 74,0 100

Adolescencia n 58 11 14 1 2 2 1 34 123
% 472 8,9 1,4 0,8 1,6 1,6 0,8 276 100

Juventud n 20 3 20 1 0 0 1 45 90
% 22,2 3,3 222 11 0,0 0,0 1,1 50,0 100

Adultez n 11 0 5 0 0 0 0 23 39
% 28,2 0,0 12,8 0,0 0,0 0,0 0,0 59,0 100

Vejez n 0 1 0 0 0 0 0 3 4
% 0,0 25,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 75,0 100

Total n 89 42 44 7 8 7 4 193 394
% 22,6 10,7 12 1.8 2,0 1,8 1,0 49,0 100

Total Primera infancia n 0 30 0 5 7 2 2 75 121
% 0,0 248 0,0 41 5,8 1,7 1,7 62,0 10%

Infancia n 0 7 0 6 2 4 1 56 76
% 0,0 9,2 0,0 79 2,6 53 1,3 73,7 100

Adolescencia n 59 12 15 1 2 2 1 39 131
% 45,0 9,2 1,5 0,8 1,5 1,5 0,8 29,8 100

Juventud n 21 3 21 1 0 0 1 50 97
% 21,6 3,1 216 1,0 0,0 0,0 1,0 51,5 100

Adultez n 1 0 6 0 0 0 0 26 43
% 25,6 0,0 14,0 0,0 0,0 0,0 0,0 60,5 100

Vejez n 0 1 0 0 0 0 0 4 5
% 0,0 20,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 80,0 100

Total n 91 53 47 13 1 8 5 245 473
% 19,2 11,2 99 27 2,3 1,7 1,1 51,8 100

Fuente: datos del programa de Vigilancia Epidemioldgica de Envigado
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Fuente: informacion del programa de Vigilancia Epidemioldgica de la Secretaria de Salud de Envigado a partir de los datos poblacionales del DANE

Figura 1. Tasa general y especifica segun sexo de la violencia sexual por cada 100.000 habitantes residentes en Envigado
entre el 2011 y el 2020

En el caso de las mujeres, el padre fue el principal victimario durante
la primera infancia (25 %) y la infancia (10 %). Cabe sefalar que, durante
la adolescencia, las mujeres fueron agredidas por los diversos tipos de
parientes, aunque principalmente por sus parejas (47,2 %); son estas y las
exparejas los parientes que ejercen el mayor porcentaje de violencia sexual
contra las mujeres durante la juventud y la adultez (cuadro 3).

Por otra parte, de los 320 casos en los que el agresor no tenia ninguna
relacién familiar con la victima, el 51,3 % (164) correspondio a personas
desconocidas, el 16,9 %, a conocidos, el 15,0 %, a un amigo, el 7,2 %, a
vecinos, el 5,6 %, a un compariero de estudio, el 1,6 %, a un compariero
de trabajo, el 1,3 %, al jefe, el 0,6 %, a un profesor, el 0,3 %, a un servidor
publico y, en el 0,2 % de los casos, no se registrd esta informacion.

Cabe sefalar que, en las fichas de notificacion de violencia sexual,
se encontrd informacion referente a las practicas de coaccion contra las
victimas: en 113 (14,0 %) casos, las victimas refirieron que si hubo consumo
de alcohol y, en 46 (5,7%), consumo de drogas.

Tasas poblacionales de violencia sexual

Como ya se sefnal6 anteriormente, en el 74,8 % (604) de los registros
se reporté como municipio de residencia Envigado, cantidad utilizada para
calcular las tasas poblacionales. En la figura 1 se presenta la tasa general de
violencias sexuales por cada 100.000 habitantes en Envigado. Se encontrd
una tendencia al aumento en el periodo de estudio, con una tasa de 40,5
casos por cada 100.000 habitantes en el 2020.

Al comparar las tasas de violencia sexual segun el sexo, se aprecia que
fueron superiores en las mujeres que en los hombres (figura 1) e, incluso,
superaron la tasa general municipal. En las mujeres, la tasa especifica tuvo
una tendencia al aumento, siendo la del 2020 la de mayor magnitud: 65,8
casos por cada 100.000 mujeres residentes en Envigado.
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Fuente: informacién del programa de Vigilancia Epidemioldgica de la Secretaria de Salud de Envigado a partir de los datos poblacionales del DANE

Figura 2. Tasa especifica de violencia sexual en la primera infancia, la infancia y la adolescencia por cada 100.000
habitantes residentes en Envigado entre el 2011 y el 2020

Fuente: informacién del programa de Vigilancia Epidemiolégica de la Secretaria de Salud de Envigado a partir de los datos poblacionales del DANE

Figura 3. Tasa especifica de violencia sexual en la juventud, la adultez y la vejez por cada 100.000 habitantes residentes en
Envigado entre el 2011 y el 2020

En la figura 2 se presentan las tasas poblacionales segun la etapa
en el curso de vida (primera infancia: 0 a 5 afios; infancia: 6 a 11 anos, y
adolescencia: 12 a 17 afos), y se aprecia una tendencia al aumento en todas,
especialmente a partir del 2015, cuando superaron la tasa municipal. En la
primera infancia, la tasa de violencia sexual mas alta se presenté en el 2020,
con 154 casos por cada 100.000 nifios y nifias entre los 0 y los 5 afos. Una
situacién similar se presentd ese ano en la adolescencia, con una tasa de
169 casos por cada 100.000 adolescentes entre 12 y 17 afios de edad.
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En las etapas de juventud (18 a 28 afios), adultez (29 a 59 afos) y vejez
(60 y mas ahos) (figura 3), las tasas tuvieron una tendencia estable y de baja
magnitud, sobre todo en la adultez y en la vejez; en tanto que, en la juventud,
superaron las del nivel municipal, alcanzando una tasa de 73 casos por cada
100.000 jovenes entre los 18 y los 28 afos en el 2017.

Discusion

La notificacion de la violencia sexual por parte de los servicios de salud
de Envigado aumentd en el periodo de 2011 a 2020. El fenémeno afectd a
toda la poblacidn, sin distincion de condicién social, econdmica, demografica
o cultural. Las mujeres, en la adolescencia y la juventud, constituyeron la
poblacion mas afectada, siendo el principal agresor la pareja o la expareja.

La prevalencia de la violencia contra las mujeres y las nifias en la infancia
y en la primera infancia, da cuenta de la existencia de patrones culturales que
conciben sus cuerpos como objetos sexuales, lo que es propio de culturas
machistas, patriarcales y patrilineales (29). La sistematicidad y la persistencia
en el tiempo de la violencia contra las mujeres dentro de las familias, influyen
en su normalizacién y reproduccién en los hijos e hijas de las mujeres
victimas (12). En el presente estudio, en estos casos los perpetradores fueron
principalmente los padres y los tios. La literatura especializada reconoce la
complejidad de este fendmeno y el impacto que tiene para los nifios y las
nifias en los aspectos emocional, social, conductual y fisico a corto y a largo
plazo (30,31). Su deteccidn y manejo implican comprender las barreras que
les impiden a los nifios y las nifas buscar ayuda.

En un trabajo con supervivientes de violencia sexual durante la infancia,
Collin-Vézina, et al., sefalan tres tipos de barreras: las propias, que incluyen
el sentimiento de culpa, los mecanismos o capacidades que se tienen para
la autoproteccion y el estado de desarrollo bioldgico y social en el momento
del abuso; las relacionales, como la violencia y la disfuncion familiar, los
roles de poder, el impacto que genera dar a conocer la situacién y redes
sociales débiles, y las del mundo social, como el estigma, los tabues sobre
la sexualidad, los limitados servicios de atencion y el periodo o contexto
histérico en el que se produce la situacion (32).

En estos casos de violencia sexual contra la nifiez, también pueden
confluir las condiciones de precariedad social y econémica de las familias;
ademas, la disfuncionalidad familiar obliga a padres y madres a dejar a
los nifios y las nifias al cuidado de familiares o personas externas. Para
Gonzales, et al., las condiciones de inestabilidad y ausencia de referentes
paternos y, especialmente, el materno, influyen en una limitada vigilancia
de los nifios y nifas y generan las condiciones que las personas agresoras
aprovechan para cometer los abusos sexuales (33).

Se aprecio un aumento de las tasas poblacionales de violencia sexual en el
2020, ano del confinamiento poblacional por la pandemia de la Covid-19, sobre
todo en la primera infancia, la adolescencia, la juventud y las mujeres, lo que
en parte se explica por la convivencia con el agresor durante dicho periodo.
Tales circunstancias pueden exacerbar el trauma y generar crisis de salud
mental debido a la recordacion de las situaciones traumaticas previas (34-36).

Al comparar estos resultados con los de otro estudio en el departamento
de Antioquia, también se constaté que las mujeres son las victimas mas
frecuentes, asi como los adolescentes y los jévenes. En su estudio sobre la
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violencia sexual en Antioquia en el marco del conflicto armado, Jiménez, et
al., encontraron que entre el 2008 y el 2018 se reportaron 4.577 casos de
violencia sexual ,y que 49,7 % de ellos fueron en mujeres jévenes entre los
14 y los 28 afos de edad (37). En este sentido, el Observatorio de Memoria
y Conflicto (OMC) reporté que entre 1959 y el 2020 se registraron 15.760
victimas de violencia sexual en todo el pais, y que el 30,8 % de ellas habian
sido nifias y mujeres adolescentes entre los 14 y los 17 afios (11).

Las mujeres jovenes y adolescentes suelen ser abusadas por sus parejas y
exparejas, lo que da cuenta de noviazgos y relaciones de pareja disfuncionales,
dolorosas y violentas, que involucran practicas de control y manipulacion. Ello
se explicaria por los procesos de normalizacién de las vivencias de violencia
en sus hogares, los cuales se reproducen de generacion en generacion e
impiden el reconocimiento de la mujer como victima de violencia sexual y la
denuncia del suceso. Ademas, es importante considerar esta situacion porque
el noviazgo es uno de los momentos en los que puede iniciarse la dominacién
y la sumision de género en las relaciones de pareja (38).

Por otro lado, el consumo de alcohol y de drogas es utilizado por los
victimarios para coaccionar a las victimas y justificar los actos de violencia
sexual contra ellas, aprovechando la posible pérdida del dominio sobre sus
actos y adjudicandoles la responsabilidad por el hecho (39). Esto coincide
con los hallazgos de otros estudios en otras regiones de Colombia y en
paises latinoamericanos como Costa Rica y Brasil, donde se ha reportado el
consumo de estas sustancias en los casos de violencia sexual (16,40,41).

Por otra parte, se aprecié que, con vinculo familiar o sin él, los hombres en
la adolescencia, la juventud y la adultez han sido los principales victimarios
en los casos de violencia sexual notificados por los servicios de salud de
Envigado. Ello se explicaria a partir de procesos culturales y personales,
incluidos la vivencia de experiencias violentas, el abuso durante la infancia y
una historia de violencia familiar con practicas de crianza diferenciadas para
hombres y mujeres, que le adjudican a estas los roles de cuidado y atencion
de otros, y a ellos, el ejercicio de la fuerza fisica y el poder econémico, asi
como los trastornos psicopatolégicos y el consumo de drogas (42,43).

Los casos de violencia sexual en los diferentes grupos étnicos del
municipio de Envigado dan cuenta de la existencia de la problematica en
estas poblacionales; ademas, considerando el reducido nimero de habitantes
de grupos étnicos en el municipio (1.507 personas en el 2020, es decir, 0,65
% de la poblacion total), el fendmeno tiene una gran magnitud poblacional,
especialmente en la poblacidn de los indigenas y los gitanos, que son
minoritarias en el municipio (44). En este sentido, existe evidencia cientifica
que da cuenta de la magnitud del problema en grupos indigenas de paises
del continente americano (45-47). En el caso de la poblacion indigena, cabe
mencionar las conclusiones de Valdés, et al.:

“[...] las mujeres indigenas de las Américas se enfrentan a una triple desventaja,
debido a su origen étnico, el género y la segregacion; y estas condiciones
contribuyen a su mayor vulnerabilidad a la violencia de género y a la
discriminacion social [...]" (47).

El presente estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, la fuente
de informacion secundaria impide el control de la calidad de los registros;
también, el constante cambio en las variables de medicién de la ficha 875
de vigilancia de la violencia de género e intrafamiliar, podria haber influido
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en el porcentaje de las variables sin datos; asimismo, cabe reiterar que,

en el estudio, se da cuenta de los casos reportados por los servicios de
salud y, por ende, puede haber subregistro, pues en muchas situaciones las
victimas no denuncian debido a la coaccidn que ejercen sus agresores, el
desconocimiento de los protocolos de atencién, la desconfianza frente a los
servicios de salud y la percepcidn de impunidad y escasa resolucién de los
casos en Colombia (48).

Por otro lado, el aumento de los reportes de violencia sexual a lo largo
del tiempo reflejaria, en primer lugar, una mayor capacidad de agencia por
parte de la poblacion victima en la busqueda de atencién en los servicios de
salud y en la defensa de sus derechos sexuales, y por otro lado, un mayor
cumplimiento por parte de los profesionales de la salud de la Resolucién
459 de 2012 del Ministerio de Salud y Proteccién Social en lo concerniente
al reporte de los casos al sistema de vigilancia en salud publica de Envigado
(49,50). No obstante, se recomienda a la autoridad sanitaria desarrollar
procesos de mejoramiento continuo para que los profesionales de la salud
diligencien correctamente todos los campos de las fichas de reporte de este
evento, lo que permitira el desarrollo de politicas publicas respaldadas por la
evidencia cientifica.

En conclusion, la violencia sexual en Envigado constituye un problema
de salud publica que atenta contra los derechos humanos de quienes la
padecen, especialmente las mujeres, los nifos y nifas y la juventud. Esta se
produce y se reproduce en el marco de relaciones mediadas por el género,
la clase social, la etnia y la generacion (10,51), situacidon que demanda el
fortalecimiento de las politicas sociales del municipio contra las inequidades
que se expresan en las desigualdades de género y en la respuesta de los
servicios de salud para la atencién integral de las victimas.

En este contexto, el desarrollo de programas de tamizaje poblacional y
de atencidén especializada e integral de las victimas de violencia sexual, es
urgente para evitar las consecuencias en la vida de las victimas, y los costos
sociales y econémicos que ello acarrea a la administracién de Envigado
(52). Ademas, se requieren procesos colectivos de transformacion cultural
de las representaciones sociales de minoridad que se tiene de las mujeres
y la infancia, para lo cual debe haber voluntad politica, y el compromiso
de implementar la politica publica municipal de infancia y adolescencia en
coherencia con el bloque de constitucionalidad (53-56).
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Articulo original

Caracterizacion y factores asociados a la
mortalidad debida a enfermedades huérfanas en
Chile, 2002-2017

Jahir Andrés Avila', Julio César Martinez?

"Hospital Base de Valdivia, Unidad de Dialisis, Valdivia los Rios, Chile
2Departamento de Salud Publica, Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Colombia

Introduccioén. Las enfermedades huérfanas se caracterizan por su baja prevalencia,
comunmente son de evolucién cronica, debilitantes y potencialmente mortales.

Objetivo. Determinar las caracteristicas y los factores asociados a la mortalidad por
enfermedades huérfanas en Chile, entre 2002 y 2017.

Materiales y métodos. Es un estudio transversal y analitico a partir de datos secundarios
oficiales del Departamento de Estadistica e Informacién en Salud (DEIS) del Ministerio de
Salud de Chile. Se calcularon las tasas de mortalidad especifica, y las ajustadas por sexo
y edad. Se efectu6 un analisis de normalidad mediante la prueba de Kolmogé6rov-Smirnov.
Se aplicaron la prueba de ji al cuadrado de independencia para las asociaciones y el
analisis de regresion logistica multivariada para determinar la probabilidad de muerte.
Resultados. Durante el periodo de estudio, 10.718 defunciones se atribuyeron a
enfermedades huérfanas; 53,2 % ocurrieron en mujeres. La tasa media anual de
mortalidad fue de 3,9 por 100.000 habitantes: 4,1 en mujeres y 3,8 en hombres. Las
principales causas de muerte, en mujeres, fueron enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
anencefalia, hepatitis autoinmunitaria y, en hombres, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
distrofia muscular y anencefalia. Las mujeres tienen 1,75 mas veces la posibilidad

de fallecer por este grupo de enfermedades en comparacién con los hombres (OR
ajustado=1,75; IC,,,, 1,69-1,82). La mayor probabilidad de morir se presenté en los
menores de 0 a 4 afios (OR ajustado=15,30; IC,,, 14,10-19,20).

Conclusioén. En Chile, las mujeres constituyeron el grupo de poblacién de mayor riesgo de
morir por enfermedades huérfanas durante los afios 2002 y 2017.

Palabras clave: enfermedades raras; costo de enfermedad; registros de mortalidad; salud
publica; Chile.

Characteristics and factors associated with mortality due to rare diseases in Chile,
2002-2017

Introduction: Rare diseases are characterized by their low prevalence, chronically
debilitating and life-threatening nature.

Objective: To determine the characteristics and factors associated with mortality due to
rare diseases in Chile from 2002 to 2017.

Materials and methods: We conducted an analytical cross-sectional study based on
secondary mortality database from the Departamento de Estadistica e Informacion

en Salud (DEIS), Ministerio de Salud de Chile (Department of Statistics and Health
Information, Chile Ministry of Health) from 2002 to 2017. The specific mortality rates
adjusted by age and sex were calculated. A normality analysis was conducted using the
Kolmogorov-Smirnov test. In addition, a chi-square test of independence for associations
and multivariate logistic regression was applied to determine the probability of death.
Results: Between 2008 and 2012 there were 10,718 deaths due to rare diseases, 53.2%
of them occurred among women. The average annual mortality rate was 3.9 per 100,000
inhabitants: 4.1 in women and 3.8 in men. The main causes of mortality among women
were Creutzfeldt-Jakob disease, anencephaly and autoinmune hepatitis, and among men,
Creutzfeldt-Jakob disease, muscular dystrophy and anencephaly. Women are 1.75 times
more likely to die than men (adjusted Odds Ratio (,OR) = 1.75; 95% CI: 1.69 - 1.82). The
highest probability of dying occurred among children aged 0-4 years (,OR = 15.30; 95% ClI:
14.10 - 19.20).

Conclusion: Overall, the burden of mortality due to rare disease was higher among women
of all ages in Chile between 2002 and 2017.

Key words: Rare diseases; cost of illness; mortality registries; public health; Chile.
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Las enfermedades huérfanas, también denominadas raras o poco
frecuentes, constituyen un grupo amplio y variado de trastornos de salud
que se caracterizan por su baja prevalencia y las altas tasas de mortalidad
prematura (1). Se estima que existen de 5.000 a 8.000 enfermedades
huérfanas que podrian afectar entre el 6 y el 8 % de la poblacion mundial.
El 80 % de ellas son de origen genético, del 20 al 25 % estan relacionadas
con enfermedades del sistema inmunolégico y, en menor proporcién, con
neoplasias y etiologias infecciosas (1). Suelen ser crénicamente debilitantes
y muy graves, y comprometen mas de un 6rgano vital con multiples
deficiencias motoras, sensoriales y cognitivas.

La expectativa de vida de las personas afectadas varia ampliamente
segln la gravedad de la enfermedad, pero, en términos generales, es muy
reducida. Un porcentaje importante de estos pacientes mueren al nacer y
otro grupo de ellos desarrollan enfermedades degenerativas en el trascurso
de su ciclo vital (2). La prevalencia es mayor en adultos debido al exceso de
mortalidad reportado para algunas enfermedades huérfanas en la poblacion
pediatrica, principalmente aquellas atribuidas a malformaciones genéticas (3).

La definicién de las enfermedades huérfanas varia entre paises,
dependiendo del umbral en el cual una enfermedad se considere poco
frecuente. Por ejemplo, la Comunidad Europea establece como enfermedad
huérfana toda condicion de salud cuya prevalencia sea menor de 5 casos
por cada 10.000 habitantes. En Japon, una enfermedad se considera rara
cuando existen menos de 50.000 (1 en 2.500) casos, mientras que, en
Taiwan, cuando la prevalencia es inferior a un caso por 100.000 personas.
En Estados Unidos, se utiliza una cifra menor de 200.000 casos en todo el
pais para clasificar un trastorno dentro de las enfermedades huérfanas (3).
En Colombia, se define como aquellas enfermedades que presentan una
prevalencia menor de un caso por cada 5.000 personas (4).

Chile no cuenta con una definicion propia. Como antecedente normativo,
se tiene el proyecto de ley sobre enfermedades poco frecuentes, en el cual el
pais adopta la clasificacion de la Unién Europea y la de Estados Unidos. En
ese marco, establece como enfermedades huérfanas a ciertas condiciones
que afectan a los seres humanos y que presentan muy baja prevalencia y gran
diversidad, en consonancia con las politicas internacionales que promuevan
el desarrollo de farmacos para tratarlas (5). En ese mismo horizonte, la
Federacion Chilena de Enfermedades Raras, FECHER, integrada por
pacientes, familiares, profesionales de la salud y personas sensibilizadas por
el tema, ha participado activamente en la gestion de la Ley 20.850 de 2015,
conocida como “Ley Ricarte Soto”, mediante la cual se reglamenta la atencién,
el diagnostico, la cobertura universal y el tratamiento de 14 afecciones
especificas de salud asociadas con enfermedades huérfanas (6).

Se desconoce el impacto real de la carga de morbilidad, mortalidad,
tecnologias diagnésticas y terapéuticas, y las complicaciones relacionadas
con la discapacidad de muchas de estas enfermedades. Esto puede deberse
en gran medida a su baja prevalencia y, por consiguiente, constituyen
eventos de salud nuevos para la comunidad cientifica de diferentes
regiones y contextos. Aunado a lo anterior, se afaden dificultades con la
inespecificidad de cédigos usados en el sistema vigente de clasificacién
de enfermedades, puesto que muchas de ellas comparten la misma
nomenclatura con otras enfermedades.
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En ese sentido, los analisis de mortalidad representan una herramienta
valiosa. Por un lado, permiten actualizar el conocimiento que se tiene
sobre estas enfermedades y, por otro, brindan informacién pertinente para
evaluar de forma indirecta los avances en relacion con deteccion oportuna,
atencion, manejo y seguimiento de las condiciones de salud asociadas
con enfermedades huérfanas. Por lo anterior, el objetivo de este trabajo es
determinar las caracteristicas y los factores asociados a la mortalidad por
enfermedades huérfanas en Chile, entre 2002 y 2017.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio transversal y analitico mediante el cual se
caracterizé la mortalidad por enfermedades huérfanas en Chile entre 2002
y 2017, a partir de datos secundarios provenientes de las defunciones
individuales registradas en la base oficial del Departamento de Estadistica e
Informacién en Salud (DEIS), Ministerio de Salud de Chile, como unica fuente
secundaria de informacion.

Para determinar la causa de defuncion, se consider6 el consenso oficial
elaborado en un pais de la region con base en la Clasificacién Internacional
de Enfermedades en su décima revision (CIE-10) y la homologacion de
cédigos provenientes de Orphanet (7,8), debido a que Chile hasta el momento
no ha definido un listado especifico de codigos. Tras el proceso de revisién
cédigo a cddigo, se identificaron 389 enfermedades que contaban con CIE-10
y 661 eran codigos inespecificos. Finalmente, se establecieron 389 que tenian
cédigos especificos o correspondian con el CIE-10 para hacer la busqueda en
el Departamento de Estadistica e Informacién en Salud.

Se excluyeron del andlisis 1.185 (0,08 %) defunciones en las cuales
no habia forma de calcular la edad o no se determinaban las variables de
estudio. El analisis univariado se realiz6 por afo de defuncion, sexo, grupos
de edad segun quinquenios, actividad, nivel educativo, region y zona de
residencia, y cédigos de causa de defuncion. Las variables cualitativas se
analizaron en funcién de las frecuencias absolutas y relativas. El tratamiento
de las variables cuantitativas se hizo mediante la prueba no paramétrica de
Kolmogérov-Smirnov para identificar la normalidad en la distribucion de los
datos. En correspondencia con lo anterior, se us6 la prueba t de Student o la
U de Mann-Withney, dependiendo de la distribucién observada de los datos
de la variable edad (9).

Asimismo, se calcularon las tasas de mortalidad especifica segun sexo y
grupos de edad, y se expresaron en muertes por 100.000 personas al afio,
empleando como denominador las proyecciones de poblacién estimadas
por el DEIS correspondientes a los grupos de edad y afos de estudio.

Se estimaron tasas anuales ajustadas por grupos de edad vy, siguiendo
el método directo y utilizando como poblacion de referencia la poblacion
mundial segun la Organizacion Munial de la Salud (OMS) (10).

En el andlisis bivariado se buscaron posibles asociaciones entre las
caracteristicas sociodemograficas y la enfermedad huérfana como causa de
defuncién, considerando este ultimo resultado como como una variable. Para
ello, se hizo la prueba de independencia de ji al cuadrado, y un analisis de
regresion logistica binario para determinar la probabilidad de muerte por esta
causa mediante el calculo de la razén de momios (Odds Ratio, OR). El nivel
de significacion se establecié en menos del 5 %.
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Por ultimo, se construyé un modelo de regresion logistica multivariado
cuyo objetivo era estimar la OR ajustada. Se eligieron las variables
independientes para ingresarlas al modelo segun la prueba de Hosmer-
Lemeshow para modelos bivariados , es decir, aquellas que presentaron un
valor de p menor de 0,25 (11). Para la seleccion de los diferentes modelos, se
utilizé el método de seleccién por pasos hacia adelante (forward). En el caso
de las variables con mas de dos categorias, se usé el criterio de crear tantas
variables ficticias (dummy) como el nimero total de categorias menos una.
La pertinencia de cada variable en el modelo se evalué mediante la prueba
paramétrica de Wald, definiendo como variables significativas aquellas que
arrojaran un valor de p menor de 0,05 (12).

El procesamiento de los datos y el analisis de la informacion se realizaron
por medio del paquete estadistico R Studio, version 4.0.3 (2020-10-10),
apoyado en las herramientas de Microsoft Office 2019.

Consideraciones éticas

En el disefio de este trabajo se contemplaron los aspectos éticos
generales establecidos por la OMS para la investigacién relacionada con
la salud de seres humanos, especificamente, a partir de datos secundarios
(13). Las bases de datos no contenian informacién de identificacién de los
fallecidos; en los procedimientos realizados no se intervinieron personas,
ni tampoco se incumplié el derecho a la privacidad y los resultados se
presentan de manera global.

Resultados

En Chile, se registraron alrededor de 1°504.726 defunciones por todas
las causas entre los afios 2002 y 2017, de las cuales 10.718 se atribuyeron
directamente a enfermedades huérfanas, con un promedio de 669,8 muertes
anuales. En el 2014, se notifico el mayor nimero de muertes por esta causa,
con un total de 753; mientras que el 2002 fue el afilo con menor nimero (618)
de decesos. La tendencia global mostré un patrén de ascenso entre el 2003 y
el 2016, con una leve reduccion en 2017 (figura 1).

Fuente: célculo a partir de los datos oficiales del Departamento de Estadistica e Informacion
en Salud, DEIS, Ministerio de Salud de Chile

Figura 1. Tendencia de las defunciones por enfermedades en Chile, 2002-2017
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas asociadas a las defunciones
debidas a enfermedades huérfanas en Chile, 2002-2017

Defunciones

Enfermedades Otras causas de

i 2
Variable huérfanas defunciont X P
n (%) n (%)

Sexo

Mujer 5.604 (0,37) 694.312 (46,27)

Hombre 5.114 (0,34)  795.656 (53,02) 138,05 0,000
Actividad productiva

Inactivo 9.600 (0,64) 1.262.093 (84,10)

Activo 1.008 (0,07) 207.228 (13,81)

Cesante o desocupado 110 (0,01) 20.647 (1,38) 195,17 0,000
Nivel educativo

Superior 490 (0,03) 74.877 (4,99)

Medio 1.319 (0,09) 151.462 (10,09)

Secundaria 881 (0,06) 283.908 (18,92)

Bésico o primaria 2.741 (0,18)  798.230 (53,19)

Ninguno 5.287 (0,35)  181.491 (12,09) 14.072 0,000
Grupos de edad (afios)

0-4 4.474 (0,30) 30.017 (2,00)

5-9 197 (0,01) 2.945 (0,20)

10-14 234 (0,02) 3.812 (0,25)

15-19 335 (0,02) 10.324 (0,69)

20-24 278 (0,02) 15.208 (1,01)

25-29 184 (0,01) 16.448 (1,10)

30-34 170 (0,01) 18.914 (1,26)

35-39 205 (0.01) 24147 (1,61)

40-44 246 (0,02) 34.188 (2,28)

45-49 413 (0,03) 47.185 (3,14)

50-54 517 (0,03) 63.378 (4,22)

55-59 623 (0,04) 81.920 (5,43)

60-64 677 (0,05) 81.542 (6,96)

65y méas 2.165 (0,14) 1°037.355 (69,14) 80.889 0,000
Zona de residencia

Urbana 9.509 (0,64) 1'286.726 (85,74)

Rural 1.209 (0,08) 203.242 (13,54) 50.004 0,000

Fuente: célculos a partir de los datos oficiales del Departamento de Estadistica e

Informacién, DEIS, Ministerio de Salud de Chile

TNo se incluyeron 4.040 registros en los que se determinaron las variables de
comparacion (sexo, actividad productiva, nivel educativo, edad y zona de residencia).

Al analizar el comportamiento sociodemografico de las personas
fallecidas debida a este grupo de enfermedades, mas de la mitad ocurrio
en mujeres (5.604) y el 89,6 % (9.600) se clasificaba en la categoria
de inactividad (cuadro 1). En cuanto al nivel educativo, los decesos se
presentaron con mayor frecuencia en la poblacion sin ninguna formacién

académica, con el 49,3 % (5.287).

En relacion con los grupos de edad mas afectados, se encontr6é una
mayor proporcién entre los menores de 0 a 4 anos, con 41,7 % (4.474),
seguido por el de adultos mayores de 65 y mas afnos, con 20,2 % (2.165), y
el de 60 a 64 afos, con 6,3 % (677). Una gran proporcién de ellos residian

en la zona urbana, con 88,7 % (9.509).

En cuanto al diagnoéstico especifico, las causas de muerte no difirieron
notoriamente seguln el sexo. Entre las primeras causas de defuncién en
las mujeres, sobresalen: enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, anencefalia,
hepatitis autoinmunitaria, cirrosis biliar primaria, anomalias cromosémicas
no especificadas, hernia diafragmatica congénita, distrofia muscular,
malformaciones congénitas del corazén especificadas, displasia
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broncopulmonar originada en el periodo perinatal y sindrome de Guillain-
Barré (cuadro 2). Mientras que, en la poblacién masculina, se identificaron
las siguientes: enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, distrofia muscular,
anencefalia, hernia diafragmatica congénita, anomalias cromosémicas no
especificadas, otras malformaciones congénitas del corazon especificadas,
displasia broncopulmonar originada en el periodo perinatal, sindrome de
Guillain- Barré, trastornos mioténicos y enanismo tanatoférico (cuadro 2). La
mediana de la edad fue de 21 anos (rango intercuartilico=61).

Dado que los datos correspondientes a la variable edad no provenian
de una distribucién normal tanto en hombres como en mujeres (p<2.2e-16,
prueba Kolmogérov-Smirnov), se encontré que existian diferencias
estadisticas (p<2.2e-16, prueba U de Mann-Whitney) en la mediana de la
edad en ambos sexos, esa diferencia es positiva a favor de los hombres.

La tasa media de mortalidad debida a enfermedades huérfanas en Chile
para el periodo fue de 3,9 por 100.000 habitantes: 4,1 en mujeres y 3,8 en
hombres. Las tasas mas altas se observaron en los menores de 0 a 4 afios
en ambos casos. En general, las mujeres registraron las mayores tasas,
principalmente a partir de los 35 afos de edad. En hombres, las tasas
fueron mas altas a partir del grupo de 5 a 9 afnos y hasta el de 25 a 29 afos
respecto de las mujeres (figura 2). Las tasas que predominaron en hombres
fueron las que se presentaron a partir del grupo de 45 a 49 afnos.

Con respecto la region de residencia, los resultados indicaron que las
regiones Metropolitana de Santiago (4.174), Valparaiso (1.159), Biobio
(1.035), Maule (607) y Araucania (623), concentraron el 70,8 % de los
fallecimientos atribuidos a estas causas.

Al ajustar las tasas por sexo y edad, la situacion por region varia a través
de los afios. La region de Tarapaca aport6 la tasa media ajustada anual mas
alta, con 6,5 por 100.000 habitantes por afio, observandose un incremento
del 2006 al 2013 y del 2015 al 2017 con tasas superiores al promedio
nacional, seguido por Antofagasta con 3,3. Las demas regiones, arrojaron
tasas iguales y menores de 0,6 muertes por 100.000 habitantes (cuadro 3).

Cuadro 2. Principales causas de mortalidad por enfermedades huérfanas en hombres y mujeres, Chile, 2002-2017

Mujeres Hombres
n % n %
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 593 10,6 Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 510 10,0
Anencefalia 484 8,6 Anencefalia 426 8,3
Hepatitis autoinmunitaria 381 6,8 Distrofia muscular 436 8,5
Cirrosis biliar primaria 267 4,8 Hernia diafragmatica congénita 277 54
Anomalia cromoso6mica, no especifica 238 4,2 Anomalia cromosomica, no especifica 241 47
Hernia diafragmatica congénita 230 4,1 Otras malformaciones congénitas del corazén, especificadas 179 35
Distrofia muscular 135 2,4 Displasia broncopulmonar originada en el periodo neonatal 178 3,5
Otras malformaciones congénitas del corazén, especificadas 130 2,3 Sindrome de Guillain-Barré 171 3,3
Displasia broncopulmonar originada en el periodo neonatal 116 2,1 Hepatitis autoinmunitaria 71 14
Sindrome de Guillain-Barré 110 2,0 Miastenia gravis 63 1,2
Miastenia gravis 107 1,9 Cirrosis biliar primaria 20 04
Otras enfermedades huérfanas 2.813 50,2 Otras enfermedades huérfanas 2.542 49,7
Total 5.604 100 Total 5.114 100

Fuente: célculo a partir de los datos oficiales del Departamento de Estadistica e Informacién en Salud, DEIS, Ministerio de Salud de Chile
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Fuente: calculo a partir de los datos oficiales del Departamento de Estadistica e Informacién en Salud, DEIS,
Ministerio de Salud de Chile

Figura 2. Tasa de mortalidad media anual debida a enfermedades huérfanas segln sexo y
grupos de edad, Chile, 2002-2017

Cuadro 3. Tasa de mortalidad debida a enfermedades huérfanas, ajustadas por edad, segun regién de residencia, Chile, 2002-2017

Tasa ajustada de mortalidad por 100.000 personas/afio

Regiones 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Media
Chile 39 41 41 43 41 38 40 37 38 87 39 38 42 41 40 35 39
Tarapacé 48 50 40 20 50 80 80 80 40 90 100 100 40 100 70 60 65
Antofagasta 60 31 15 15 30 29 67 55 27 34 67 41 24 16 33 33 36
Atacama 40 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 07 03
Coquimbo 40 00 00 00 04 00 00 07 00 00 00 0000 00 00 00 03
Valparaiso 20 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 07 07 07 07 07 03
Libertador B. O'Higgins 50 00 00 04 00 07 00 00 00 00 00 0000 06 00 00 02
Maule 30 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 0000 11 11 05 04
Biobio 30 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 0000 00 00 00 02
Araucania 30 00 00 00 00 00 00 05 00 00 05 0000 05 00 00 03
Los Lagos 30 00 00 00 00 00 00 00 00 06 06 1105 15 00 05 05

Aisén del Gral. C. Ibafiez del Campo 60 00 00 00 00 06 00 00 00 00 06 00 00 0,0 00 00 05
Magallanes y de la Antértida Chilena 80 00 00 00 03 00 06 00 00 00 00 00 00 0,0 00 00 06

Metropolitana de Santiago 30 00 00 00 00 07 00 00 00 1,1 0,0 05 00 05 00 05 04
Los Rios 50 149 00 00 05 00 00 00 08 00 00 07 00 0,0 00 00 06
Arica y Paniracota 40 00 06 00 05 00 00 00 00 18 08 00 00 0,7 0,7 00 06
Nuble 30 00 09 05 00 10 00 0O 00 09 00 08 00 0,7 00 00 05

Fuente: célculos a partir de los datos oficiales del Departamento de Estadistica e Informacion, DEIS, Ministerio de Salud de Chile

En el andlisis bivariado entre variables cualitativas, se encontré que
estuvieron asociados a los fallecimientos por enfermedad huérfana el sexo,
la actividad, el nivel educativo, la edad distribuida por grupos y la zona de
residencia (cuadro 1). Por su parte, la regresion logistica bivariada (OR
cruda) arrojé un valor estadisticamente significativo para algunas de las
caracteristicas previamente estudiadas, las cuales fueron corroboradas
mediante el analisis de regresién logistica multivariado (OR ajustado).

Al considerar el sexo, se determiné que las mujeres tienen 1,75 més
posibilidades de fallecer por enfermedades huérfanas, en comparacion
con los hombres (OR ajustado=1,75; IC,, 1,69-1,82). Las personas en
condiciones de inactividad mostraron una probabilidad de morir de 1,32
veces mas (,OR =1,32; IC,, 1,09-1,59). Con respecto al nivel educativo, se
encontrd que los individuos sin ningun nivel de formacién académica tenian
hasta 4,31 veces mas probabilidades de fallecer a causa de alguna de estas
enfermedades (,OR = 4,31; IC,,, 3,93-4,73).

95%
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Cuadro 4. Andlisis de regresion logistica bivariado y multivariado del riesgo de mortalidad debida
a enfermedades huérfanas en Chile, 2002-2017

i Analisis bivariado Analisis multivariado
Variables
ORcruda 1C95% p ORajustado 1C95% p

Sexo

Mujer 1,26 1,75

Hombre* 1 1,21-1,3  <0,001 1 1,69-182 <0,001
Actividad

Cesante o desocupado 1 1

Inactivo 1,43 1,18-1,72 <0,001 1,32 1,09-1,59 0,004

Activo 0,91 0,71-1,11 0,366 0,9 0,74-1,09 0,287
Nivel educativo

Superior* 1 1

Medio 1,33 1,2-1,48 <0,001 1,33 1,2-1,48 <0,001

Secundaria 0,47 0,42-0,53 <0,001 0,46 0,41-0,52 <0,001

Basico o primaria 0,52 0,48-0,58 <0,001 0,51 0,46-0,56 <0,001

Ninguno 4,45 4,06-4,89 <0,001 4,31 3,93-4,73 <0,001
Grupos de edad (afios)

0-4 16,58 14,21-19,35 <0,001 15,30 14,10-19,20 <0,001

5-9 7,44 6,04-9,17 <0,001 6,91 6,00-9,05 <0,001

10-14 6,83 5,59-8,35 <0,001 6,37 5,51-8,00 <0,001

15-19 3,61 3,4-435 <0,001 3,57 3,4-4,35 <0,001

20-24 2,03 1,68-2,46 <0,001 2,06 1,68-2,48 <0,001

25-29 1,24 1,01-1,53 0,041 1,26 1,05-1,55 0,029

30-34* 1

35-39 0,94 0,77-1,16 0,584 0,93 0,70-1,10 0,488

40-44 0,8 0,66-0,97 0,026 0,8 0,66-0,97 0,011

45-49 0,97 0,81-1,17 0,772 0,93 0,79-1,15 0,452

50-54 0,91 0,76-1,08 0,275 0,86 0,71-1,07 0,101

55-59 0,85 0,72-1,01 0,062 0,81 0,70-1,01 0,013

60-64 0,72 0,61-0,85 <0,001 0,68 0,60-0,81 <0,001

65y mas 0,23 0,2-0,27 <0,001 0,21 0,19-0,27 <0,001
Area de residencia

Rural* 1

Urbana 1,24 1,17-1,32 <0,001 1,22 1,10-1,29  <0,001

Fuente: célculos a partir de los datos oficiales del Departamento de Estadistica e Informacién, DEIS, Ministerio
de Salud de Chile

OR: razén cruda de momios; OR ajustado: razén ajustada de momios
* Categoria de referencia

En cuanto a los grupos de edad, se corrobor6 que la poblacion pediatrica
(0 a 4 afos) sigue presentando el mayor riesgo de morir (L OR = 15,30; IC,
14,10-19,20), en comparacién con los de 5a 9 (,OR =6,91; IC,,, 6,00-
9,05) y de 10 a 14 afios (,OR = 6,37; IC,,, 5,51-8,00). De igual manera
ocurre con las personas de 15 a 19y 20 a 24 afios, respectivamente (LOR
=3,57;IC,,, 3,40-4,35 Vs. OR =2,6;IC,, 1,68-2,48). Ademas, se observo
que los fallecidos que residian en el casco urbano tenian 1,22 veces mas
probabilidades de morir por estas causas, frente a los que residen en zonas
rurales (,OR =1,22;IC,, 1,10-1,29) (cuadro 4).

5%

95%
Discusion

Entre el 2002 y el 2017, se registraron 10.718 defunciones directamente
relacionadas con enfermedades huérfanas en Chile. No obstante, estas
cifras podrian ser significativamente mayores de lo que muestran los
hallazgos presentados en este trabajo, dadas las limitaciones atribuidas a su
clasificacion en todo el mundo. Esto significa que muchas de ellas puedan
ser ignoradas o clasificadas de manera inapropiada en la causa de defuncion
a partir de las complicaciones derivadas (14,15).

El andlisis de las caracteristicas sociodemograficas revela varios elementos
importantes que ayudan a entender la amplia diversidad de los trastornos
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raros ya que su comportamiento varia, no solo de enfermedad a enfermedad,
sino también, dentro del mismo contexto al que pertenecen las personas
afectadas. Segun los hallazgos, una proporcién representativa (52,3 %) de
estas defunciones se presentaron en mujeres. Estos resultados coinciden con
los datos oficiales documentados por el Sistema Nacional de Vigilancia en
Salud Publica en Colombia cuya tendencia ha mostrado un crecimiento mas
acentuado en este grupo de poblacion en los ultimos cinco afos (16).

En parte, esto podria explicarse porque un porcentaje importante de
estas afecciones son de origen autoinmunitario y se ha demostrado que las
alteraciones del sistema inmunolégico predominan en las mujeres (17). Sin
embargo, en otro estudio en que se analizaron las muertes por estas causas
en ese mismo pais, se revelo que el 51,4 % (3.468) de ellas ocurrieron
en hombres de todas las edades (18). El caracter incapacitante de las
enfermedades huérfanas guarda relacion, no solamente con su naturaleza
cronica, sino también, con el alto grado de discapacidad que generany, a su
vez, con una importante vulnerabilidad econémica que coloca a los pacientes
y sus familias ante un amplio panorama de necesidades.

Esto se refleja de alguna manera en el elevado porcentaje (89,4 %) de
fallecidos que se encontraban en condiciones de inactividad, sobre todo
en menores de cinco anos y en adultos mayores de 65 afnos, a quienes se
les atribuye el 61,9 % (6.639) de las muertes identificadas. Esta tendencia
es coherente con lo informado en la literatura cientifica sobre morbilidad y
mortalidad prematura (19-21). Respecto al nivel educativo, la mayor proporcién
de las muertes se concentrd en poblaciones sin ninguna escolaridad.

El comportamiento de las enfermedades huérfanas es muy heterogéneo.
En el caso de los nifios, representa una reduccién de sus capacidades fisicas,
habilidades mentales, y destrezas sensoriales y de comportamiento. La falta
de escolarizacion se podria entender como un factor de riesgo potencial para
morbimortalidad (22). Las malformaciones congénitas constituyen las primeras
causas de muerte en Chile. Este patrén coincide con la situacion reportada
en la mayoria de los paises de Latinoamérica, cuyas muertes en menores
de un afo tienden a incrementar afo tras afo, ocupando entre el segundo y
el quinto lugar de los fallecimientos; esto equivale al 27 % de la mortalidad
en menores de cinco afnos (23). En otro estudio colombiano, se revelaron
cifras cercanas a 22.361 fallecimientos perinatales atribuibles malformaciones
congénitas, con tasas que oscilaron entre 205,81 y 74,18 por 10.000 nacidos
vivos durante 10 afios estudiados (24).

En relacion con los diagnosticos especificos, la anencefalia constituye
la primera causa de muerte en los menores de 0 a 4 afios de ambos sexos;
este dato concuerda con lo documentado en Irlanda en neonatos de 0 a
28 dias, cuyas defunciones aportaron el 51,58 % de la carga de mortalidad
infantil de ese pais entre 2006 y 2016 (25).

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob se ubicé entre las enfermedades
huérfanas de mayor frecuencia en la poblacion de 15 afios y en los mayores
de 65 afos, principalmente mujeres. En los adultos de 65 y mas anos, la
enfermedad puede llegar a volverse mas prevalente como causa principal de
demencia, incrementandose su gravedad con la edad. En un estudio reciente
en Japén, se reveld un incremento significativo en la mortalidad (3,2%; IC
1,4-5,1) y la incidencia (6,4 %; IC
mayores de 70 anos (26).

95%

o 4,7-8,1), especialmente entre los adultos
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La distrofia muscular fue una de las enfermedades que mas afect6 a los
hombres de todas las edades en Chile. Existe evidencia, especialmente, de
la variante hereditaria de Duchenne, un tipo de enfermedad neuromuscular
progresiva que afecta uno de cada 5.000 nifios varones nacidos vivos (27).
Otra enfermedad comun en ambos sexos fue la de Guillain-Barré. No fue
mas frecuente en la poblacion masculina, comportamiento que coincide con
lo reportado en otra investigacion colombiana (28).

Los hallazgos en cuanto a edad también difieren de los documentados
en Perd, en donde la mediana de la edad fue de 47 afos, situacién que
demuestra que las enfermedades huérfanas constituyen un grupo muy
variado y complejo que afecta de forma distinta a las personas que la
padecen (29). Se observaron diferencias en las tasas globales de mortalidad
seguln el sexo y los grupos de edad, cuyos resultados concuerdan
parcialmente con los reportados en la Comunidad de Madrid, Espafa, entre
1999 y 2003, donde estas enfermedades cobraron mas vidas en varones
de todos los grupos de edad, mientras que el maximo riesgo de muerte se
identifico en los menores de un afio (30). La situacién de la mortalidad por
este grupo de enfermedades reveld, en esa misma comunidad espariola,
una tendencia al incremento en los afios 2010 y 2012, hasta alcanzar una
tasa media anual de 15,4 por 100.000, con mayor afectacién en las mujeres
mayores de 75 afios, con 170,8 por 100.000, en comparacién con los
hombres de ese mismo grupo, con 70,4 por 100.000 (31). Las mayores tasas
en Chile se registraron en las mujeres, particularmente en los extremos de
la vida. El riesgo de morir por alguna enfermedad huérfana fue mayor en los
primeros afos de vida de ambos sexos.

El comportamiento de las defunciones mostré diferencias regionales
importantes segun la regién de residencia de los fallecidos: las regiones
Metropolitana de Santiago, Valparaiso, Biobio, Maule y Araucania,
concentraron la mayor proporcién de las muertes. En parte, este patrén
podria explicarse por la limitada disponibilidad de talento humano calificado
en salud, la distribucién de los laboratorios de diagndstico y la de los
servicios de salud de alta complejidad en el manejo de estas enfermedades
en todo el pais.

Segun el Ministerio de Salud, 47 médicos (50 % genetistas clinicos y
40 % neurdlogos infantiles) se dedicaban al diagndstico y al tratamiento
de personas con enfermedades huérfanas en Chile en el 2019. El 80 %
de los genetistas y la mayoria de los hospitales publicos, centros privados,
universidades o institutos especializados, estan ubicados en la Regién
Metropolitana de Valparaiso y Biobio. En contraste, 10 regiones no disponen
de esta especialidad médica (32,33). Las mayores tasas de mortalidad se
registraron en Tarapaca y Antofagasta, lo cual es coherente con el efecto
de las diferencias en la estructura de la edad por regioén que influyen en el
calculo del indicador sobre la tendencia nacional y regional.

Se encontré una asociacién estadisticamente significativa entre las
defunciones por enfermedades huérfanas con el sexo, la actividad, el nivel
educativo, el grupo de edad y la zona de residencia, resultados que fueron
corroborados mediante el andlisis de regresién logistica multivariada. El
analisis de los modelos lineales generalizados mostr6 que el riesgo de morir
por enfermedades huérfanas en las mujeres del grupo de 65 o mas afios
que residian en zonas urbanas, fue 1,75 veces mayor, en comparacién
con los hombres. Este hallazgo coincide con el reportado en un estudio de
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base hospitalaria en el norte del Pert (p<0,001; RPa (razdn de prevalencia
ajustada): 1,76; IC,,, 1,67-1,86) (29). Mientras que otro analisis en la region de
Toscana, en el norte de ltalia, hecho entre 2010 y 2018, revelé un incremento
significativo en el riesgo de muerte de la poblacién masculina, 1,48 veces
mayor que el de las mujeres (Hazard Ratio, HR=1,48; IC_, 1,38-1,58) (34).

Se observé un mayor riesgo de muerte en los grupos inactivos, lo cual
podria responder entre otras razones, a la naturaleza crénicamente debilitante
de estas enfermedades, la cual acarrea discapacidades multiples y graves.
Este hallazgo guarda estrecha relacién con el riesgo de morir entre las
personas sin ningln grado de escolaridad; en ellas, se incrementa hasta
cuatro veces mas que en aquellos que tenian algin nivel de escolaridad.
Estos resultados difieren notoriamente con lo reportado en Cali (Colombia),
cuyos andlisis demuestran que el nivel de educativo no presentaba ninguna
relacién estadisticamente significativa con la mortalidad por estas causas (28).

Por otra parte, el riesgo de morir aumenta hasta 15 veces en los infantes
en edades entre 0 y 4 afios con respecto al resto de la poblacién; esto se
atribuye, principalmente, a alteraciones estructurales y fisiol6gicas muy
amplias y complejas asociadas con anomalias genéticas originadas durante
las etapas tempranas del desarrollo embrionario (35,36). En el mismo trabajo
realizado en Cali (Colombia), el mayor riesgo de mortalidad se presentd en
los individuos de 30 a 44 afos (p<0,03; RPa: 14,07; IC,,,, 1,23-160,4) (28).
Estas diferencias reflejan la amplia variabilidad en el perfil de morbilidad y
mortalidad de las enfermedades huérfanas entre paises, incluso dentro de
una misma region. El riesgo de muerte fue significativamente mayor (,OR =
1,22;1C,, 1,10-1,29) en las personas que habitualmente residian en zonas
urbanas, en comparacion con aquellas que vivian en areas mas dispersas o
rurales. Esto corrobora lo que se conoce sobre las posibilidades de acceso
al diagnéstico oportuno y el manejo adecuado en las grandes ciudades
capitales del pais (32).

Como limitaciones de esta investigacion, cabe mencionar que tanto
los calculos del indicador de mortalidad como la medicion del riesgo de
fallecer por este grupo de enfermedades, se hicieron a partir de informacion
secundaria proveniente de las bases de defunciones oficiales y no se
tuvieron en cuenta otras fuentes que ayudaran a contrastar la informacion
entre distintas bases de datos y de esta manera identificar posibles muertes
que no se encontraran reportadas en el sistema nacional de estadisticas
vitales chileno. El eventual subregistro y la falta de especificidad o
uniformidad de los diagndsticos pueden afectar el calculo final de las tasas
de mortalidad, con lo cual podria estar subestimada la magnitud real de los
fallecimientos por enfermedades en Chile.

Otra limitacion para considerar es que, en el andlisis multivariado, no
se empled la estrategia metodolédgica de estratificacion para la variable
actividad, lo que podria haber sobreestimado el riesgo de morir para esta
variable dado el alcance de los datos. De igual manera, no se hizo este
procedimiento con las defunciones en menores de 0 a 4 afos de edad. Esto
significa que el riesgo observado en este grupo de poblacién especifica
también podria estar arrojando valores mas altos, ya que la mortalidad
perinatal y la neonatal tardia varian notoriamente entre ellos.

Aun con todas estas limitaciones, los resultados presentados en este
trabajo muestran un panorama actualizado sobre la situacion de la mortalidad
por enfermedades huérfanas en su conjunto y las principales causas de
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muerte en la poblacién atribuidas a diagndsticos especificos relacionados
con este grupo de enfermedades. Por lo tanto, se constituyen en un insumo
para seguir profundizando en el tema y priorizar intervenciones en aquellas
regiones y poblaciones mas afectadas, ya que la mayoria de ellas son
muertes prematuras o antes de cumplir la esperanza de vida. Ademas, se
podria decir que este analisis es uno de los primeros en este campo que se
centra en las muertes debidas a este grupo de enfermedades de forma global
y explora los posibles factores asociados a la mortalidad en nuestro medio.

Se concluye que la mortalidad por enfermedades huérfanas, en su
conjunto, se perfila como problema creciente de salud publica en Chile.

Los hallazgos demuestran la importancia de realizar mas estudios,
pero, sobre todo, de avanzar en la estandarizacion de un sistema de
codificacion y clasificacion propio, de acuerdo con los perfiles de morbilidad y
mortalidad asociados con enfermedades huérfanas en nuestro contexto, que
proporcione informacion oportuna y de calidad para la toma de decisiones y
oriente las intervenciones en salud publica.
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Comunicacion breve

Deteccion de infeccion por Chlamydia trachomatis

en mujeres sexualmente activas en Venezuela

Milagros Joya', Ricardo Heredia?, Daniel Bastidas?, Gilberto Bastidas®

' Departamento de Microbiologia, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Carabobo,
San Diego, Carabobo, Venezuela

2 Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Carabobo, San Diego,
Carabobo, Venezuela

3Departamento de Salud Publica y Centro de Investigaciones Médicas y Biotecnoldgicas,
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Carabobo, San Diego, Carabobo, Venezuela

Introduccion. La infeccién genital por Chlamydia trachomatis es una de las mas
frecuentes en el mundo. Cada afio se registran cerca de 85 millones de nuevos casos de
esta enfermedad, que cursa con graves complicaciones en la mujer y recién nacido.
Objetivo. Determinar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de la infeccién por C.
trachomatis en mujeres venezolanas sexualmente activas.

Materiales y métodos. Es un estudio descriptivo, transversal y de campo, sustentado en la
historia clinica y el examen fisico, la deteccion de infeccion con la prueba inmunoenzimatica
con anticuerpos policlonales anti-LPS y la confirmacion de los resultados con la de biologia
molecular. La muestra estuvo conformada por 100 mujeres sexualmente activas mayores
de 12 afnos de edad, del estado Carabobo, Venezuela.

Resultados. La mayoria de las mujeres se encontraba entre los 20 y los 45 afos de edad.
En el 25 % de las mismas, se detectaron anticuerpos IgG anti-C. trachomatis y, en el 84 %
de estas, se confirmé la infecciéon mediante PCR; en ninguna de las mujeres se hallaron
anticuerpos IgM anti-C. trachomatis.

Conclusion. La infeccién crénica predomina en las mujeres entre los 20 y los 45 afos de
edad; la prueba inmunoenzimatica arrojé falsos positivos corroborados por PCR.

Palabras clave: Clamydia trachomatis; infeccion; inmunoglobulina M, inmunoglobulina G,
reaccion en cadena de la polimerasa; epidemiologia.

Detection of Chlamydia trachomatis infection in sexually active women in Venezuela

Introduction: Genital Chlamydia trachomatis infection is one of the most frequent in the
world; about 85 million new cases of this pathology are registered each year, which causes
severe complications in women and newborns.

Objective: To determine the clinical-epidemiological characteristics of C. trachomatis
infection in sexually active Venezuelan women.

Materials and methods: Descriptive, cross-sectional, and field study based on the clinical
history and physical examination, detection of infection with immunoenzymatic assay with anti-
LPS polyclonal antibody and confirmation of results with molecular biology test. The sample
consisted of 100 sexually active women over 12 years of age from Carabobo state, Venezuela.
Results: The women were mostly between 20 and 45 years old, in 25% of them I1gG
antibodies to C. trachomatis were detected and in 84% of these the infection was confirmed
by PCR, in none of the women IgM antibodies to C. trachomatis were found.

Conclusion: Chronic infection characterizes women between 20 and 45 years of age; the
immunoenzymatic test yielded false positives corroborated by PCR.

Keywords: Chlamydia trachomatis; infection; immunoglobulin M; immunoglobulin G; chain
reaction polymerase; epidemiology.

Clamidia trachomatis es una bacteria Gram negativa intracelular, de la
cual se han identificado 18 serotipos hasta ahora. Las mujeres infectadas con
esta bacteria pueden desarrollar sintomas muy leves o la infeccion genital
por C. trachomatis puede persistir durante meses o anos sin ser detectada,
hasta la aparicion, entre el 10 y el 40 % de los casos, de algunas de sus
complicaciones por ascenso de la bacteria en el aparato genital. En este
sentido, durante la gestacion, puede producir embarazo ectdpico, ruptura
prematura de membranas y abortos espontaneos repetidos; en el recién
nacido, ocasiona bajo peso al nacer, conjuntivitis, neumonia y aumento de la
mortalidad perinatal; y, en la mujer, puede llevar a enfermedad inflamatoria
pélvica e infertilidad (1-4).
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La infeccion genital por C. trachomatis es una de las mas frecuentes en
el mundo. Cada afo se registran cerca de 85 millones de nuevos casos, con
una prevalencia global que oscila entre el 4,4 y el 6,6 % con infecciones
recurrentes habituales (1-4). En Estados Unidos, se presentan anualmente
entre 4 y 5 millones de casos nuevos de infeccion por C. trachomatis, de los
cuales 2,6 millones ocurren en mujeres, 1,8 millones en varones y 250.000
en recién nacidos (2,5). Su costo estimado es de USD$ 2,4 billones (6) y se
atribuye al tratamiento de las secuelas, muchas de ellas irreversibles; por
tanto, se considera la infeccion de transmisidn sexual mas costosa después
de la infeccion por HIV (2).

En Centroamérica, paises como Costa Rica reportan una prevalencia
de la infeccion hasta de 14,7 % en sujetos con factores de riesgo, pero
sin relacion entre la infeccion por C. trachomatis y el diagndstico clinico
sintomatoldgico, por lo que recomiendan implementar el diagndstico por
medio de pruebas de laboratorio (deteccion de antigenos o de &cidos
nucleicos) (7-9). En Latinoamérica, mediante cultivos celulares de indculos
de muestras urogenitales, serologia o acido nucleico, la prevalencia de la
infeccion varia entre 6 y 40 %, con mayor incidencia en adolescentes y en
mujeres entre los 20 y los 25 afios de edad (1-4).

Infortunadamente, Venezuela, y especificamente el estado Carabobo, cuenta
con poca informacion epidemioldgica sobre esta infeccién, por no considerarse
una enfermedad de notificacién obligatoria. Aunque se han hecho estudios,
estos se han dirigido a describir las complicaciones obstétricas (ruptura
prematura de membranas, amenaza de parto prematuro y trabajo de parto
prematuro) y de los lactantes menores de 6 meses (sintomatologia respiratoria o
visual) derivadas de la infeccidn del cuello uterino por C. trachomatis (10-12), sin
considerar el escrutinio poblacional en mujeres sexualmente activas.

El objetivo del presente estudio fue determinar la infeccién por C.
trachomatis en mujeres sexualmente activas y describir algunas de sus
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, con el fin de mostrar la magnitud
real de la infeccién, porque el 90 % de las mujeres infectadas con este agente
patégeno pueden permanecer asintomaticas y, por lo tanto, con los datos
existentes se puede subestimar la verdadera prevalencia de la enfermedad
Yy, en consecuencia, incrementar la probabilidad de complicaciones como el
cancer de cuello uterino, debido a su capacidad para inducir metaplasia al
actuar como cofactor para el virus del papiloma humano (HPV) (13-15).

Materiales y métodos
Poblacion y muestra

Para el abordaje de la presente investigacion, se recurri6 al estudio
descriptivo, transversal y de campo. La muestra incluyé 100 mujeres, tamano
obtenido a partir de la frecuencia esperada de mujeres con infeccién por
C. trachomatis (tomada como referencia de los estudios en Suramérica)

(16) y del tamaho de la poblacion femenina mayor de 12 anos de edad y
sexualmente activa (con relaciones sexuales, al menos, una vez por semana).
Para el muestreo probabilistico se calculd el intervalo numérico para la
seleccion de la muestra y se incluyeron todas aquellas mujeres sexualmente
activas que, de forma voluntaria, aceptaron la realizacion de la historia
médica, el examen fisico y la toma de muestra sanguinea y de exudado
endocervical, y se excluyeron a las que tenian antecedentes de terapia
antibidtica sistémica o local en los 30 dias previos a la evaluacion.
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Historia clinica y examen fisico

Antes de la elaborar la historia clinica, se obtuvo el consentimiento
informado de cada mujer previa explicacion de los objetivos de la
investigacion, asi como también de los padres o representantes legales de
las menores que participaron. También, se consiguio el aval del comité de
bioética de los centros hospitalarios donde fueron reclutadas las mujeres (en
el Ambulatorio Urbano Tipo Il Dr. Miguel Franco del municipio Naguanagua y
en el Hospital Gonzalez Plaza del municipio Valencia).

Se garantizé a cada participante la confidencialidad de la informacién
obtenida por medio de la historia clinica, el examen fisico y las pruebas de
laboratorio. En la historia clinica se incluyeron datos sociodemograficos como
edad, estado civil, estrato socioecondmico y nivel educativo, ademas de los
antecedentes ginecoobstétricos.

Segun la edad, se conformaron tres grupos etarios: adolescentes, entre
los 12 y los 19 afnos de edad; mujeres en edad reproductiva, entre los 20 y
los 45 afios; y, mujeres menopausicas y mayores, entre los 46 y los 60 afos.
Para la clasificacion segun el estrato socioecondmico, se tuvieron en cuenta:
profesion y nivel de instruccion del jefe de familia, fuente de ingreso familiar,
comodidad de la vivienda y aspectos de la zona geografica donde se ubica
la vivienda; los estratos fueron cuatro: |, alta calidad de vida; ll, moderada
calidad de vida; lll, baja calidad de vida, y IV, pobreza extrema.

Toma de Ila muestra de sangre

De cada mujer se obtuvieron entre 2 y 3 ml de sangre, mediante
venopuncién con jeringa estéril. Las muestras sanguineas se colocaron en un
tubo de ensayo sin anticoagulante para separar el suero. Finalmente, el suero
de cada paciente se almacené a -80 °C hasta practicar las pruebas.

Toma de muestra cérvico-vaginal

Debido a que la bacteria infecta especificamente a las células columnares
y la infeccion es intracelular, las muestran se obtuvieron raspando el sitio
apropiado, el epitelio columnar del endocérvix, previa visualizacion del cuello
uterino con la ayuda de un espéculo, sin usar lubricantes. El hisopo se
introdujo en la cavidad vaginal hasta el interior del cuello uterino la distancia
suficiente para que no se vea la punta de algodén, y se hizo el raspado
riguroso del epitelio cervical, rotando por algunos segundos el hisopo. El
hisopo con el exudado endocervical se colocé en 2 ml de medio de transporte
de sacarosa-fosfato (2SP) en hielo, para ser congeladas a -80 °C.

Deteccion de infeccion por Chlamydia trachomatis
Estudio seroldgico

Se emplearon pruebas inmunoenzimaticas directas con anticuerpo
policlonal anti-LPS, por ser la molécula mas abundante en la pared de C.
trachomatis, donde un anticuerpo conjugado a una enzima cambia el color
de un sustrato, de incoloro a coloreado, fendmeno que fue medido en un
espectrofotometro. Estas pruebas incluyeron un reactivo bloqueador, y un
anticuerpo monoclonal anti-LPS para el epitopo al cual se une el anticuerpo
policlonal, con el fin de confirmar los resultados positivos. En este estudio,
se empleé un estuche comercial (BIOLINE Diagnostic Inc., USA) (17). Las
pruebas incluyeron controles negativos y positivos. La intensidad del color
generado es proporcional a la cantidad de anticuerpo de IgM especifica
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contra C. trachomatis, y se midio espectrofotométricamente a 450 nm, con un
espectrofotometro Titertek Multiskan™ (Phoenix Equipment Inc., USA).

Estudio de biologia molecular

Para la extraccion del ADN, la muestra se suspendié en 1 ml de PBS.
Enseguida, se afadieron 100 pl de solucién tampdn proteolitica (320 mM
de sucrosa, 10 Mm Tris (pH=8), 5 mM de MgCl,, 1 % SDS y 40 mg/ml de
proteinasa K) a 100 pl de la solucion con el ADN. Después de la incubacion a
55 °C durante 2 horas, la solucion se mezcld con 200 pl de fenol equilibrado
y se centrifugd a 8.000g durante cinco minutos. La fase acuosa se mezclo
con 200 pl de cloroformo y se centrifugd de nuevo a 8.000g durante cinco
minutos. EI ADN se precipité con 400 pl de etanol absoluto y acetato de sodio
2 M a -20 °C durante 1 hora. Después de secar los tubos, el ADN se precipitd
de nuevo con 100 pl de etanol al 70 % a -20 °C durante una hora y, después,
se disolvio en 50 pl de solucién tampdn TE. EI ADN extraido se almacend a
-20 °C hasta la practica de la prueba molecular.

Para la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), se emplearon las
secuencias de los cebadores de MWG-Biothech™, Alemania (KL 55" - TCC
GGA GCG AGT TAC GAGA; KL2 5AAT CAT TGC CGG GGATTG GT), cuyo
blanco de amplificacién es el plasmido ORF 2 de 7,5 kb y el tamafio de la
amplificacion es de 241 bp. La reaccién de amplificacion multiple se realiz6
en un volumen de 25 pl que contenia: 0,2 mM de dNTP, 2,5 mM de 1,5 mM
MgCl,, 50 pmol de cada cebador, solucion tampon 1X de PCR, 3 ul de ADN.
y 1,6 U de Taq polimerasa. La reaccién se realizé durante 35 ciclos bajo las
siguientes condiciones: 45 s a 95 °C, 30 s a 50 °C y 45 s a 72 °C. Después del
ultimo ciclo, se hizo una etapa final de 10 minutos a 72 °C para completar la
elongacion. Los productos de amplificacién se visualizaron y fotografiaron bajo
luz ultravioleta después de la electroforesis durante 45 minutos a 100 V en un
gel de agarosa al 1 % con bromuro de etidio (18,19).

Analisis estadistico

La informacién obtenida se procesé en una base de datos y se analizé
con el programa SPSS™, versién 20 (IBM, Armonk, New York) para las
evaluaciones de tipo estadistico. De las variables categéricas, se obtuvieron
las frecuencias y proporciones, se estimo la prevalencia y se calcularon los
intervalos de confianza de 95 % binomiales correspondientes. Se realizé
inferencia estadistica entre variables de interés, con la distribucién de ji al
cuadrado en la prueba de hipodtesis.

Resultados

De las 100 muestras examinadas de mujeres sexualmente activas, el 63 %
se ubicaba en el grupo de edad comprendido entre los 20 y los 45 afios (etapa
reproductiva), el 29 % de ellas se encontraba ya en la posmenopausia, tenian
entre 46 y 60 afios edad, y el 8 % estaba en la fase de adolescencia, aun con
inmadurez de su aparato genital (p<0,0001, con diferencia significativa entre
las que tienen entre 20 y 45 afios y la suma de los otros dos grupos de edad).

La edad promedio del grupo de mujeres de la muestra fue de 37,3 + 11,3
anos; la de menor edad tenia 14 anos y la de mayor edad, 58. Entre las 100
mujeres, fueron mas las solteras (68 %) que las casadas (27 %), unicas que
refieren pareja sexual estable, y que las divorciadas (5 %) (p<0,0000001,
con diferencia significativa entre mujeres solteras y la suma de las casadas y
divorciadas).
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra de
mujeres sexualmente activas del estado Carabobo, Venezuela,
en quienes se determiné infeccién por Chlamydia trachomatis.

n Media Desv’iacién
estandar
Edad (afios)*
12a19 8 16,8 2,5
20a45 63 34,1 75
46 a 60 29 50,1 34
Estado civil** n
Soltera 68
Casada 27
Divorciada 5
Estrato socioeconémico n
| 2
Il 52
1] 39
\Y] 7
Nivel educativo*** n
Educacién primaria 26
Educacién secundaria incompleta 39
Educacién secundaria completa 16
Universitaria 19

Ji al cuadrado: * p<0,0001, con diferencias significativas entre mujeres
de 20 a 45 afos de edad, y la suma de las que estan entre 12y 19 o
entre 46 y 60 afos

** p<0,00000001, con diferencias significativas entre las mujeres
solteras y la suma de las casadas mas las divorciadas

*** p<0,01, con diferencia significativa entre educacién secundaria
incompleta y primaria; p<0,0001, con diferencia significativa entre
educacion secundaria incompleta y universitaria; p<0,00001, con
diferencia significativa entre educacién secundaria incompleta y completa.

Los estratos socioecondmicos predominantes en la muestra de mujeres
fueron el Il (moderada calidad de vida) (52/100) y el Il (baja calidad de vida)
(89/100), sin diferencia significativa entre ambos estratos (p=0,05). Respecto
al nivel educativo, la mayoria tenia educacion secundaria incompleta (39/100)
con diferencia significativa entra esta y los niveles de primaria (p<0,01),
universitaria (p<0,0001) y secundaria completa (p<0,00001) (cuadro 1).

De las 100 mujeres de la muestra, 57 empleaban algin método
anticonceptivo, sin diferencia significativa entre las que utilizaban algun
tipo de anticoncepcion y las que no lo hacian (p=0,047). Los métodos de
barrera, Unicos que protegen contra la infeccion por C. trachomatis, ocupan el
penultimo (3 %) lugar entre las preferencias, con diferencia significativa entre
este y el resto de métodos anticonceptivos (p<0,0000).

El 36 % de las mujeres presentaron infecciones de transmision sexual,
exclusivamente por virus del papiloma humano y candidiasis. Del total de
mujeres que lograron embarazos (87/100), 37,9 % lo hicieron cuatro o mas
veces. De las mujeres que lograron algun embarazo, en el 22,9 % (20/87) se
produjo aborto; el embarazo ectdpico y las lesiones premalignas del cuello
uterino, se presentaron cada una en el 2 % del total de la muestra (cuadro 2).

En la muestra estudiada, no hubo casos positivos para anticuerpos
IgM anti-C. trachomatis. La proporcidn de casos positivos para anticuerpos
IgG anti-C. trachomatis fue del 25 % (25/100 mujeres), principalmente en
aquellas con edades comprendidas entre los 20 y los 45 afos (75 %; 9/12),
con diferencia significativa entre este grupo de edad y la union de los otros
dos (p<0,01) (cuadro 3). De las 25 muestras de suero que resultaron con
anticuerpos IgG anti-C. trachomatis, el 84 % (21/25) también resultaron
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positivas para este agente infeccioso con la reaccion de amplificacion de los
acidos nucleicos, sin diferencia significativa entre las pruebas diagndsticas
(p=0,53) (cuadro 4).

Cuadro. 2 Antecedentes ginecoobstétricos de la
muestra de mujeres sexualmente activas del estado
Carabobo, Venezuela, en quienes se determind
infeccién por Chlamydia trachomatis

Antecedentes n %
Anticoncepcion
Quirdrgicos 28,0 28,0
Oral 15,0 15,0
Dispositivo intrauterino 10,0 10,0
Barreras* 30 3,0
Inyectables 1,0 1,0
Ninguno 43,0 43,0
Infeccién de transmision sexual
Si 36 36,0
No 64 64,0
Embarazos
0 13 13,0
1 10 10,0
2 18 18,0
3 26 26,0
>4 33 33,0
Abortos
1 12 12,0
2 7 70
3 1 1,0
Embarazos ectdpicos 2 2,0
Lesiones premalignas de cuello uterino 2 2,0

Ji al cuadrado: *p< 0,0000, con diferencias significativas
entre el empleo de métodos de barrera y el del resto de
herramientas anticonceptivas

Cuadro. 3 Casos positivos o0 negativos para
anticuerpos IgG anti-Chlamydia trachomatis en mujeres
sexualmente activas del estado Carabobo, Venezuela

Grupos de edad
1gG 12a19 20a45 46a60
n % n % n % n %
Positva* 1 1,0 17 170 7 70 25 25,0

Negativa 7 70 46 46,0 22 22,0 75 75,0
Total 8 80 63 63,0 29 29,0 100 100,0

Total

Ji al cuadrado: * p< 0,01, con diferencias significativas entre
mujeres de 20 a 45 afos de edad, y la suma de las que estan
entre 12 'y 19 o entre 46 y 60 afios

Cuadro 4. Determinacién por PCR de infeccién por
Chlamydia trachomatis en mujeres sexualmente
activas del estado Carabobo, Venezuela

Resultado PCR

Grupo de Positivo Negativo  Total
edad

n % n % n %
12a19 1 40 0 00 1 40
20 a 45 15 60,0 2 8,0 17 68,0
46 a 60 5 20,0 2 80 7 28,0
Total 21 84,0 4 16,0 25 100,0
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La prevalencia encontrada de infeccion por C. trachomatis en mujeres
sexualmente activas, se ubica dentro del rango esperado para Latinoamérica
(20,21). No obstante, en el interior del pais, la prevalencia de la infeccion
por C. trachomatis puede considerarse alta en relacion con la hallada en
otros estados como Zulia (10,4 %), mediante el diagndstico molecular en
105 pacientes que acudieron a un servicio de salud ambulatorio rural de la
entidad politica territorial (22,23).

Las diferencias de prevalencia obtenidas en los grupos de edad de estudio
son también congruentes con otras investigaciones. En el presente estudio,
el grupo de edad mas afectado fue el de 20 a 45 afios (68%; 17/25), en
comparacion con el grupo de 12 a 19 afos y el de 46 a 60 anos. También, se
evidencia que apenas el 4,8 % (1/21) de las mujeres con 19 afios 0 menos
tienen infeccion por C. trachomatis, a pesar de que en ellas se describe un
comportamiento sexual de gran riesgo (menor empleo de preservativos);
en el histoldgico, es evidente la ectopia cervical (exposicidn de las células
escamo-columnares a C. frachomatis) y mayor tendencia a cambiar de pareja
(se reconoce que la probabilidad de que un individuo se infecte se incrementa
con el cambio frecuente de pareja) (8,24).

La influencia sobre la infeccion por C. trachomatis de la precariedad
econdémica y afectiva, del bajo nivel educativo y de la juventud reportada en
otros estudios, debe ser nuevamente abordada en intervenciones futuras
de la poblacion venezolana, toda vez que no fue posible determinarlas en
este estudio. En la muestra, las mujeres entre 46 y 60 afos tienen con gran
frecuencia infeccién por C. trachomatis (7%; 7/100); la mayoria eran solteras
o divorciadas, sin un compromiso que las mantenga unidas a una sola pareja
sexual y, por lo tanto, no debe descartarse la existencia de distintos contactos
sexuales (12).

En ningun caso se detectaron anticuerpos IgM anti-C. trachomatis, quizas
porque este anticuerpo es un marcador inexacto de infeccidon aguda o porque
las mujeres estudiadas pudieron haber tenido infecciones previas con C.
trachomatis o con otra bacteria del mismo género como C. pneumoniae, con
una reaccion inmunitaria amnésica a una exposicion reciente. Como se dijo
anteriormente, con el diagnostico seroldgico se identificaron 25 muestras
con anticuerpos IgG anti-C. trachomatis; sin embargo, con la PCR solo fue
posible corroborar la infeccién en 21 de las mismas. La mayor proporcion de
muestras positivas por técnica diagndstica inmunoenzimatica pudo deberse
a reactividad cruzada con C. pneumoniae o C. psittaci, porque los epitopos
especificos para el género estan presentes en todos los antigenos que se
derivan de estas bacterias, a lo que se suma la persistencia de anticuerpos
(IgG) por largos periodos y su lenta declinacion (18,25,26).

Este estudio tiene limitaciones relacionadas con el tamafo de la muestra,
que impide el estudio de los factores determinantes de la infeccion e,
incluso, de las complicaciones que se producen tras ella. Asimismo, aunque
la muestra es representativa de los centros de salud participantes, los
resultados obtenidos no pueden extrapolarse a todo el estado Carabobo
Y, menos aun, a Venezuela, a pesar de que este sesgo puede resultar
minimizado por la cobertura universal de la poblacion que atienden los
centros asistenciales. Por lo tanto, debe considerarse como un reporte
preliminar y la base para investigaciones de mayor complejidad y duracion.
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Conclusiones

La prevalencia encontrada de infeccion por C. trachomatis en mujeres
sexualmente activas, se ubica dentro del rango esperado para Latinoamérica.
En el presente estudio, las mujeres mas afectadas tenian entre 20 y 45
anos de edad; en ellas se detecté exclusivamente infeccion crénica por C.
trachomatis. Asimismo, las pruebas inmunoenzimaticas arrojaron falsos
positivos corroborados por prueba de bioldgica molecular.

Este trabajo se constituye en un reporte preliminar para estudios con
mayor tamafo poblacional e inclusidon de mas variables, con el objetivo
de mostrar la magnitud y trascendencia real de las infecciones por C.
trachomatis en las poblaciones venezolanas.
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Introduccidn. El trasplante de células madre hematopoyéticas es la opcién curativa para
algunas enfermedades y estd aumentando el tiempo de supervivencia de los pacientes.

La calidad de vida relacionada con la salud en estos pacientes no se evalla de manera
sistematica.

Obijetivos. Describir la calidad de vida relacionada con la salud y las complicaciones en
nifos con trasplante de células madre hematopoyéticas.

Materiales y métodos. Es un estudio transversal en pacientes pediatricos sobrevivientes
al trasplante. Se midié la calidad de vida relacionada con la salud, utilizando el cuestionario
KIDSCREEN-27 en pacientes entre 8 y 14 afos y la SF-12™ (Short Form-12) en pacientes
mayores de 14 anos. El andlisis estadistico se realizé en el software Stata 12. Utilizamos
el modelo de Rasch, trasladando estimacién de parametros a valores t para obtener el
resultado de los cuestionarios.

Resultados. En total, 42 pacientes respondieron alguno de los cuestionarios. Los

eventos adversos mas frecuentes fueron “enfermedad crénica de injerto Vs. contra
huésped” y “complicaciones endocrinas”. De acuerdo con la normalidad de datos del
KIDSCREEN-27, los puntajes de las dimensiones “ambiente escolar” y “soporte social y
pares” fueron inferiores al percentil 50. En el cuestionario SF-12™, el grupo que utilizaba
inmunosupresores tuvo un menor puntaje en el componente fisico.

Conclusiones. En general, los resultados del KIDSCREEN-27 sugieren un cierto déficit de
calidad de vida en pacientes entre 8 y 14 afios. Los cuestionarios mostraron confiabilidad
en la muestra.

Palabras clave: trasplante de médula ésea; calidad de vida; nifio; salud mental.

Impact of health-related quality of life on pediatric patients who underwent
hematopoietic stem cell transplantation in a Colombian institution

Introduction: Hematopoietic stem cell transplantation is the curative option for some
diseases and is increasing patient survival. The health-related quality of life in these
patients is not systematically evaluated.

Obijectives: The present study sought to describe the health-related quality of life and
complications in children who underwent hematopoietic stem cell transplantation.
Materials and methods: A cross-sectional study was conducted on pediatric transplanted
survivors. Health-related quality of life was measured using the KIDSCREEN-27 scale
and Short Form-12 (SF-12) in patients between 8 and 14 years of age and those over
14 years, respectively. Statistical analysis was performed using STATA 12 software. We
used the Rasch model person parameter estimates translated into T-values to score the
questionnaire.

Results: A total of 42 children answered the questionnaires. The most frequent adverse
events were chronic graft Vs. host disease and endocrine complications. According

to European norm data in the KIDSCREEN-12 scale, scores for the school dimension
and social and peer support were below the 50™. percentile. The group administered
immunosuppressants had lower scores on the physical component of the SF-12™ scale.
Conclusions: In general, the KIDSCREEN-27 does appear to suggest some quality-of-life
deficit in younger children. The scales showed reliability in this population.

Keywords: Bone marrow transplantation; quality of life; child; mental health.
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El trasplante de progenitores hematopoyéticos se considera la opcién
curativa en varias enfermedades, incluyendo benignas y malignas. A lo
largo del tiempo, las modificaciones en la técnica han logrado disminuir
las complicaciones posteriores al trasplante y la mortalidad. El incremento
de la supervivencia ha expuesto a los pacientes a complicaciones a largo
plazo (1), como enfermedad de injerto contra huésped, uso prolongado de
inmunosupresores, complicaciones endocrinas, compromiso cardiopulmonar
o alteraciones musculoesqueléticas (2), lo cual repercute en el crecimiento y
el desarrollo de los pacientes (3). La ocurrencia de, al menos, una condicién
cronica se estima en dos terceras partes de los pacientes con trasplante, y se
ha reportado afectacidn grave en una quinta parte de ellos (2).

La expresion “calidad de vida relacionada con la salud” (4) fue propuesta
para nombrar el grado de bienestar derivado de la evaluacién de diferentes
dominios de la vida que reflejan el estado de salud (5,6). La validacion y
adaptacién de cuestionarios son tipicamente usados para evaluar la calidad
de vida relacionada con la salud (3,7). Entre ellos esta KIDSCREEN-27,
un cuestionario aleman validado para pacientes pediatricos colombianos
y utilizado para evaluar nifios y adolescentes sanos o con enfermedades
cronicas, incluyendo aquellos con cancer (8). Otro cuestionario ampliamente
utilizado es el SF-12, que corresponde a la version corta del SF-36 y esta
validado para pacientes cronicos mayores de 14 afios (9). Aunque la
validacion de cuestionarios no siempre es posible, existen herramientas para
determinar su confiabilidad, como el alfa de Cronbach (10).

A pesar de la disponibilidad de cuestionarios, pocos estudios se enfocan
en los pacientes pediatricos con trasplantes. Desde nuestro conocimiento, no
existen estudios que evallen la calidad de vida en nifios con trasplante en
Colombia. En este estudio, se quiere describir la calidad de vida relacionada
con la salud después del trasplante de células madre hematopoyéticas en
pacientes pediatricos y las complicaciones a largo plazo.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio transversal en la Fundacion Valle del Lili, un centro
de referencia para trasplantes de médula 6sea, en Cali (Colombia), en
pacientes menores de 18 afios que recibieron el trasplante entre enero de
2012 y diciembre de 2017. Los supervivientes fueron contactados por via
telefénica o en una entrevista personal en mayo de 2018, para responder
el cuestionario. Los pacientes fallecidos o los que no respondieron el
cuestionario, fueron excluidos.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
Biomédica de la Fundacién Valle del Lili, el 9 de mayo de 2018 con el nimero
1239. Se diligenciaron los consentimientos informados de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki.

Los datos se obtuvieron de los registros de historia clinica. La
informacion incluyé complicaciones posteriores al trasplante de los
sistemas cardiopulmonar, gastrointestinal, renal, nervioso central o
musculoesquelético, enfermedad crénica de injerto contra huésped y
neoplasias malignas subsecuentes.

La calidad de vida fue medida usando el cuestionario KIDSCREEN-27 en
pacientes entre 8 y 14 afos, y el SF-12v2™ para los mayores de 14 afos.
Los cuestionarios se administraron independientemente del transcurrido
desde el momento del trasplante.



Biomédica 2022;42:531-40

Calidad de vida y trasplante de progenitores hematopoyéticos

El KIDSCREEN-27 consta de 27 preguntas divididas en cinco dominios:
bienestar fisico, bienestar psicoldgico, relaciones con los padres y
autonomia, soporte social y pares, y ambiente escolar (11). Los elementos
se puntdan en una escala de Likert de 5 puntos con tres conjuntos de
respuestas diferentes: i) poco, un poco, bueno, muy bueno, excelente; ii)
nada, un poco, moderadamente, mucho, muchisimo; iii) nunca, casi nunca,
algunas veces, casi siempre, siempre.

El SF-12v2™ es un cuestionario para evaluar la calidad de vida
relacionada con la salud, basado en 12 preguntas para medir 8 dominios en
salud, y obtener informacién sobre el componente resumen de salud fisica y
mental. Los dominios relacionados con la salud fisica incluyen salud general,
funcionamiento fisico, rol fisico y dolor corporal. Los que corresponden a
la salud mental son vitalidad, funcionamiento social, rol emocional y salud
mental (12). Ambos cuestionarios han sido validados para enfermedades
cronicas, incluyendo el cancer pediatrico (9,11).

Analisis estadistico

Se hizo un andlisis descriptivo en todas las variables utilizadas. Para
las variables categoricas, se utilizaron frecuencias absolutas y relativas. En
las variables continuas, se usaron promedios y desviacién estandar (DE),
medianas y rangos intercuartilicos (RIC). El software estadistico para el
analisis fue STATA 12 (StataCorp, Texas, USA).

Se desarrollé un subanalisis para los pacientes con enfermedad crénica
de injerto contra huésped, los que recibieron inmunosupresores y aquellos
con enfermedad neoplasica o no neoplasica. Se consider6 significativo un
valor de p<0,05. Se calculé el alfa de Cronbach para evaluar la fiabilidad
de los cuestionarios en esta poblacion, basandose en las dimensiones
descritas en la validacion original del cuestionario KIDSCREEN-27 (8) y los
componentes del SF-12.

El KIDSCREEN-27 fue analizado usando el paquete estadistico SPSS™,
puntuando el cuestionario por el modelo de Rasch y trasladandolos a valores
T con un promedio de 50 y una DE de 10. Los puntajes mas altos reflejan
una mejor calidad de vida.

El SF-12v2™ fue analizado con un algoritmo especifico, decodificando
cada respuesta por un dominio y obteniendo las medidas de los
componentes resumen (fisico y mental). La interpretacién se simplificé con
el puntaje de normalidad de datos con un promedio de 50 y DE de 10. Los
valores mas altos o bajos corresponden a mejores o peores resultados, de
acuerdo con la poblacién de referencia.

Resultados

Entre los afios 2012 y 2017, se realizaron 149 trasplantes de médula ésea
en 143 pacientes, en 6 de ellos en forma reiterada. Al momento de contactar
a los pacientes (mayo de 2018), habia 55 fallecidos (38 %), 8 (6 %) no tenian
informacion disponible y 6 estaban en recaida (4 %). Los pacientes vivos y
libres de enfermedad eran 74 (52 %); de estos, 27 (36,5 %) eran menores
de 8 afos y 47 (63,5 %) eran mayores de 8 afios. Las encuestas se llevaron
a cabo en 42 (56,7 %) pacientes mayores de 8 afios. La seleccién de los
pacientes se muestra en un diagrama de flujo (figura 1).
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143
Pacientes con trasplante 6 (4,2 %)
de progenitores | Re-trasplantados
hematopoyéticos

55 (38,5 %)
Muertos
8 (5,6 %) —
No fue posible
contactarlos
21 (95 %)
6 (4,2 %) — |— Diligenciaron la escala
Recaida KIDSCREEN-27
74 (51,7 %) 21 (84 %)
Vivos libres de — Diligenciaron el
enfermedad cuestionario SF-12

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes para diligenciar la encuesta

La mediana del tiempo de seguimiento fue de 31 meses (RIC=15-54). La
edad promedio al momento del seguimiento fue de 11 afios (DE=5). Hubo 27
(57,4 %) pacientes de sexo masculino.

Los diagndsticos encontrados para indicar el trasplante fueron: leucemia
linfoblastica aguda en 22 (46,8 %) pacientes, anemia de células falciformes
en 7 (14,9 %), leucemia mieloide aguda en 6 (12,8 %), anemia aplasica en 5
(10,6 %), tumores sélidos en 3 (6,4 %), inmunodeficiencia primaria en uno (2,1
%), sindrome mielodisplasico en uno (2,1 %), leucemia mieloide crénica en
uno (2,1 %) y linfoma no Hodgkin en otro (2,1 %). En 43 (91,4 %) pacientes
se practicé un trasplante alogénico y, en 4 (8,5 %), uno autélogo. Las
caracteristicas de los pacientes y del trasplante, se muestran en el cuadro 1.

Las complicaciones a largo plazo posteriores al trasplante al momento
del seguimiento se dividieron en categorias. Hubo 2 (4,2 %) pacientes
con enfermedad cardiaca, 19 (40,4 %) con enfermedad crénica de
injerto contra huésped, 8 (17 %) con sintomas pulmonares crénicos, 12
(25,5 %) con complicaciones del sistema endocrino, 3 (6,4 %) con dolor
musculoesquelético, 2 (4,2 %) con compromiso renal, 1 (2,1 %) con
compromiso auditivo, 5 (10,6 %) con compromiso hepatico, y 1 (2,1 %) con
compromiso neurolégico; ademas, 25 (53,2 %) recibieron medicamentos
adicionales para el manejo de las comorbilidades (cuadro 2).

El cuestionario SF-12 fue diligenciado por 21 pacientes. Los dominios
fisico y mental tuvieron un promedio de 52,2 (DE=7,3) y de 52,3 (DE=10,3),
respectivamente. Hubo 5 pacientes con enfermedad cronica de injerto
contra huésped que llenaron el cuestionario SF-12 y obtuvieron un promedio
de 52 (DE=8,4) en el componente fisico y uno de 52,6 (DE=10,8) en el
componente mental. El uso de inmunosupresores se registré en 4 pacientes
con el cuestionario SF-12 y los promedios fueron de 46,4 (DE=6,8) para
el componente fisico y de 53,1 (DE=6,2) para el mental. En los pacientes
(n=16) con enfermedad neoplasica, el promedio en el componente fisico fue
de 53 (DE=7) y, en el mental, de 51,7 (DE=10,9). Ninguna de las relaciones
fue estadisticamente significativa. En el cuadro 3 se muestran los resultados
de cada cuestionario.
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas en
47 pacientes con trasplante

Caracteristica

Edad al trasplante en afios

Media (DE) 11 (5)
Rango 1a23
Sexo masculino, n (%) 27 (57,4)

Indicacion de trasplante n (%)
Leucemia linfoblastica aguda 22 (46,8)
Leucemia mieloide aguda 6 (12,8)
Anemia de células falciformes 7 (14,9)
Inmunodeficiencia primaria 1(2,1)
Tumores solidos 3(6,4)
Anemia aplésica 5(10,6)
Sindrome mielodisplasico 1(2,1)
Leucemia mieloide crénica 1(2,1)
Linfoma no Hodgkin 1(2,1)

Tipo de trasplante
Haploidéntico 30 (63,8)
Idéntico 12 (25,5)
Autdlogo 4 (8,5)
Cordén umbilical 1(2,1)

Tiempo de seguimiento (meses)

Mediana (RIC) 31 (15-54)
Rango 5a78

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico
Cuadro 2. Complicaciones en 47 pacientes trasplantados

Caracteristica n (%)
Enfermedad cardiaca 2(4,2)
Hipertension arterial sistémica 1 (50)
Enfermedad valvular 1 (50)
Enfermedad de injerto contra huésped 19 (40,4)
Piel 8 (42,1)
Ojos 1(5,3)
Aparato gastrointestinal 1(5,3)
Higado 3(15,7)
Musculoesquelético 1(5,3)
Pulmén 4 (21)
Sistema hematopoyético 1(5,3)
Enfermedad de injerto contra huésped en el Ultimo afio 17 (36,2)
Sintomas crénicos pulmonares 8(17)
Complicaciones del sistema endocrino 12 (25,5)
Talla baja 4 (33,3)
Disfuncién tiroidea 1(8,3)
Osteoporosis 2(16,7)
Amenorrea 5(41,7)
Complicaciones por dolores musculoesqueléticos 3(6,4)
Compromiso renal 2(4,2)
Pérdida de la audicién 1(2,1)
Compromiso hepatico 5(10,6)
Sindrome convulsivo 1(2,1)
Uso de medicamentos 25 (53,2)
Antidepresivos 0
Anticonvulsivos 1(4)
Analgésicos 1(4)
Hormonas 7 (28)
Inmunosupresores 12 (48)
Antihipertensivos 1(4)
Inhaladores 3 (12)

Los resultados promedio por dimensién fueron los siguientes: bienestar
fisico, 51,8 (DE=14,3), bienestar psicolégico, 62 (DE=41,2), relaciones
con los padres y autonomia, 66,1 (DE=52,7), soporte social y pares,

48,52 (DE=13,66) y, ambiente escolar, 40,4 (DE=21,8). Al comparar con la
normalidad de datos europeos, la dimensién de soporte social y pares se
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encontrd entre los percentiles 25 a 50 y, la de ambiente escolar, entre los
percentiles 10 a 25 (11). De estos 21 pacientes, 13 (62 %) tenian enfermedad
crénica de injerto contra huésped, 8 (38 %) usaban inmunosupresores y 14
(67 %) tenian patologia neoplésica, en los tres subandlisis se obtuvieron
puntajes mas bajos en las dimensiones de soporte social y pares, y ambiente
escolar. La comparacién de los promedios para soporte social y pares,

entre el uso (41 + 5,6) 0 no uso de inmunosupresores (54 *+ 2,6), mostro

una diferencia estadisticamente significativa (p=0,03), lo cual indica una
menor calidad de vida para esta dimension en aquellos pacientes con
inmunosupresion. El alfa de Cronbach mostr6 que los cuestionarios fueron
confiables para esta poblacion (cuadro 4).

Discusion

En los dltimos afios, las mejoras en la técnica del trasplante de
células madre hematopoyéticas para el tratamiento de enfermedades
benignas y malignas en poblacion pedidtrica, han aumentado el nimero
de supervivientes. Las complicaciones a largo plazo y los efectos
multidimensionales en la calidad de vida relacionada con la salud después
del procedimiento han sido focos de interés para investigar.

Cuadro 3. Cuestionarios sobre calidad de vida relacionada con la salud, en pacientes con trasplante y enfermedad de injerto contra
huésped crénica, uso de inmunosupresores o enfermedad neoplasica

Total cEICH Uso de Enfermedad
Caracteristica SF-12 (n=21) (n=5) p inmunosupresores p neoplasica p
(n=4) (n=16)

Resumen componente fisico

Media (DE) 52,2 (7,3) 48,2 (7,1) 46,4 (6,8) 53 (7)

Mediana (RIC) 53,3 (48,6-57,6) 51 (42,2-53,3) 0,17 46,6 (40,6-52,1) 0,08 53,4 (49-57,6) 0,3
R&S: dTae?DCE")mm”e”te mental 52,3 (10,3) 52,6 (10,8) 09 531(62) 0g 517(109) 07

Mediana (RIC) 52,1 (46,1-62,4) 52,9 (51-55) 52,9 (48,6-57,6) 53,4 (46,9-61,5)
Caracteristica Total, n=21 cEICH, n=13 p Uso de p Patologia neoplasica, p

KIDSCREEN-27 inmunosupresores, n=14

n=8

Bienestar fisico

Tiempo

Media (DE) 51,8 (14,3) 52,1 (15,5) 53,6 (14,7) 55,7 (13,2)

Mediana (RIC) 52,4 (49,6-64,3) 52,4 (49,6-64,3) 0,7 52,4 (44,8-64,3) 0,8 54 (49,6-64,3) 0,1
Bienestar psicologico

Tiempo

Media (DE) 62 (41,2) 51,1 (12,9) 49,3 (13,3) 54,9 (12,3)

Mediana (RIC) 48,4 (44,8-64,3) 48,4 (43,2-64,3) 0,1 45 (42,8-56,4) 0,3 54 (46,5-64,3) 0,2
Relacién con los padres y autonomia

Tiempo

Media (DE) 66,1 (52,7) 54,9 (12,8) 50,9 (5,8) 56,5 (13,3)

Mediana (RIC) 51,2 (48-64) 51,2 (46,5-59) 0,2 50,3 (45,9-56,1) 0,3 52,2 (49,5-74,4) 0,2
Soporte social y pares

Tiempo

Media (DE) 48,5 (13,7) 46,4 (14,6) 41,2 (16) 50,8 (10,3)

Mediana (RIC) 53,2 (44,4-57,8) 53,2 (37,8-53,2) 0,2 42,4 (32,5-55,5) 0,03 53,2 (44,4-57,8) 0,4
Ambiente escolar

Tiempo

Media (DE) 40,4 (21,8) 34,5 (23,9) 0,1 30,1(22) 44,4 (22)

Mediana (RIC) 45,4 (16,3-58,1) 16,3 (16,3-58,1) 1 16,3 (16,3-44,3) 0,09 52,7 (16,3-58,2) 0,2

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; cEICH: enfermedad crénica de injerto contra huésped
Las medias se compararon con la prueba t de Student.

Cuadro 4. Andlisis de Cronbach’s Alpha para los cuestionarios KIDSCREEN-27 Y SF-27

KIDSCREEN-27 Dimension1 Dimension 2 Dimension 3 Dimension 4 Dimension5 SF-12

Alfa de Cronbach 0,9197 0,9098 0,8565 0,8264 0,8890 0,9496 0,8901
Estandarizado 0,9303 0,9096 0,9499 0,8925
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En el presente estudio, se describen las complicaciones a largo plazo
después del trasplante en 47 pacientes; y se utilizaron los cuestionarios
KIDSCREEN-27 y SF-12™ en 42 pacientes para evaluar la calidad de vida
relacionada con la salud. Estos resultados revelan que los nifios entre 8 y
14 afos reportaron menores puntajes en los dominios de ambiente escolar,

y soporte social y pares, en contraste con los mayores de 14 afios, quienes
obtuvieron puntajes por encima del promedio de la normalidad de base.

Sin embargo, los nifios con enfermedad crénica de injerto contra huésped y
uso de inmunosupresores, reportaron menores puntajes en la dimension de
ambiente escolar. Ambos cuestionarios mostraron fiabilidad en esta poblacién.

Los pacientes con trasplante experimentan un considerable deterioro
en su estado de salud, no sélo por la condicién clinica, sino también, en
términos de calidad de vida, funcionalidad y estado de animo, ya que
experimentan una mayor carga emocional y aumentan la ansiedad y el estrés
(13). Por ello, en los ultimos afios, los profesionales de la salud han tomado
conciencia de la importancia de brindar una mejor calidad de vida y han
desarrollado equipos interdisciplinarios para evaluar estos factores (14,15).

Durante el seguimiento clinico de estos pacientes, es indispensable
evaluar la presencia de complicaciones a largo plazo, debido a que estas
pueden empeorar el estado de salud y la calidad de vida. Una de las mayores
preocupaciones en los pacientes con trasplante es la enfermedad cronica
de injerto contra huésped y el uso prolongado de inmunosupresores, lo cual
se encuentra con frecuencia en la practica clinica y requiere mayor atencion
médica.

Liu, et al. (16), encontraron que existe una correlacién negativa entre
la presencia de esta enfermedad cronica y la calidad de vida al afectar el
funcionamiento emocional y social, evaluado por medio del Paediatric Quality
of Life Inventory™ (PedsQL 4.0™), cuyas dimensiones son similares a las
del KIDSCREEN-27 (17). Sin embargo, Jensen, et al. (18), no encontraron
asociaciones significativas con el cuestionario SF-36, posiblemente debido
a la poca frecuencia de la enfermedad de injerto contra huésped en ese
estudio. Por otra parte, Kurosawa, et al. (19), mostraron que el tratamiento
inmunosupresor afecta la calidad de vida, en especial, el componente social.

En el presente estudio, la enfermedad crénica de injerto contra huésped
en menores de 14 afos y los inmunosupresores en los mayores de 14 afos
disminuyeron los puntajes de ambiente escolar y el componente fisico,
respectivamente. Ademas, Schultz, et al. (20), mencionaron la importancia
de tener en cuenta las condiciones cronicas de los sobrevivientes después
de un trasplante de médula 6sea, y mostraron que las comorbilidades
cardiovasculares y endocrinas son las mas comunes. Estos hallazgos son
parcialmente similares a los nuestros, en los cuales las complicaciones
endocrinas estuvieron entre las mas frecuentes.

En el KIDSCREEN-27, se encontré que en comparacion con los datos de
normalidad europea (11), los pacientes entre los 8 y los 14 afios obtuvieron
un menor puntaje en la dimension de ambiente escolar (percentiles de 10
a 25), y en la de soporte social y pares (percentiles de 25 a 50). Las demas
dimensiones se mantenian en un puntaje promedio, igual o mejor que los
percentiles de 50 a 75. En otro estudio, también se mencioné afectacion
de las dimensiones del entorno escolar, y de soporte social y pares,
considerandose como posible explicacion que los nifios que repiten anos
escolares deben empezar a socializar de nuevo al reintegrarse (21).
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En el presente estudio, se ven positivamente los hallazgos de las
dimensiones con puntajes iguales 0 mejores que la normalidad y se quiere
abrir la posibilidad de ideas para mejorar las dimensiones con menores
puntajes. Una de las soluciones implementadas en Taiwan para garantizar la
escolarizacién de los pacientes que no pueden asistir a clases presenciales
debido a tratamientos o enfermedades, es brindar un programa de educacion
especial en estos casos (16).

Las publicaciones en Latinoamérica sobre calidad de vida relacionada
con la salud en pacientes pediatricos son escasas. Encontramos un estudio
brasilero en el que se evalué la condicién de funcionalidad después del
trasplante en adolescentes mediante la escala de Lansky o de Karnosfky
(22). En México, usaron el Pediatric Cancer Quality of Life Inventory-3
(PCQL-3) en nifos con leucemia linfoblastica aguda durante el tratamiento
(23) y, en otro estudio en Chile, se utilizo el cuestionario KIDSCREEN-27 en
niflos que recibieron tratamiento curativo para leucemia linfoblastica aguda
con el protocolo PINDA (5).

En Colombia, se han realizado validaciones y revisiones de escalas en
los Ultimos afios (4), pero no se encontraron estudios sobre la calidad de
vida después del trasplante de médula ésea en poblacién pediatrica. Aunque
en el presente estudio no fue posible hacer una validacion, el cuestionario
KIDSCREEN-27 ya ha sido validado en Colombia en nifios y adolescentes
sanos o con enfermedades crénicas (8); esto sugiere que el cuestionario es
culturalmente aplicable en nifios colombianos (24).

En el cuestionario SF-12™, se encontré que los dos componentes
resumen mostraron un estado de salud igual o0 mejor que el promedio;
sin embargo, el componente fisico disminuyd ligeramente en pacientes
con inmunosupresion. En otros estudios en que se evalué la calidad de
vida mediante cuestionarios similares, se concluyé que, a mayor tiempo
de supervivencia después de un trasplante alogénico en la infancia,
los sobrevivientes alcanzan resultados similares a los de la poblacién
normal (18,25,26). Sin embargo, en otro se demostrd que los adultos que
sobrevivieron a una enfermedad maligna en la infancia obtuvieron menores
puntajes en el componente psicolégico (1). Para aclarar estos hallazgos,
en futuras investigaciones se deberia tener en cuenta el tiempo entre el
trasplante y la encuesta, y el tiempo de supervivencia.

Este estudio tiene limitaciones. En este disefio, los cuestionarios
se usaron en un solo centro y en un solo momento, lo cual permitié la
variabilidad de los periodos posteriores al trasplante de médula 6sea. Aunque
no hay validaciones de los cuestionarios en pacientes con trasplante, si
las hay en pacientes pediatricos con enfermedades crénicas, y el calculo
del coeficiente alfa de Cronbach revel6 la coherencia interna de los
cuestionarios.

El trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas puede causar
complicaciones a largo plazo que afecten la calidad de vida. Los resultados
del KIDSCREEN-27 sugieren un cierto déficit de calidad de vida en pacientes
entre 8 y 14 anos. Sin embargo, es necesario continuar investigando con
disenos prospectivos para conocer los efectos a largo plazo de este tipo de
trasplante en relacién con la calidad de vida y ajustar la terapia de soporte de
los pacientes.
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Brief communication

Monkeypox virus genome sequence from an

imported human case in Colombia

Katherine Laiton-Donato’, Diego A. Alvarez-Diaz', Carlos Franco-Mufioz',
Héctor A. Ruiz-Moreno’, Paola Rojas-Estévez’', Andrés Prada', Alicia Rosales'’,
Martha Lucia Ospina?, Marcela Mercado-Reyes'

' Grupo Gendmica de Microorganismos Emergentes, Direccién de Investigacion en Salud

Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia
2 Direccion General, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia

Introduction: Monkeypox virus (MPXV) is an enveloped double-stranded DNA virus with
a genome of approximately 197.209 bp. The current classification divides MPXV into three
clades: Clade | (Central African or Congo Basin clade) and clades lla and IIb (West African
clades).

Objective: To report the complete genome and phylogenetic analysis of a human
monkeypox case detected in Colombia.

Materials and methods: Exudate from vesicular lesions was obtained from a male patient
with recent travel history to Spain. A direct genomic approach was implemented in which
total DNA from the sample was purified through a column-based method, followed by
sequencing on the Nanopore GridlON. Reads were aligned against the MPXV reference
genome using minimap?2 v.2.24 and phylogenetic inference was performed using maximum
likelihood estimation.

Results: A total of 11.951 reads mapped directly to a reference genome with 96.8% of
coverage (190.898 bp).

Conclusion: Phylogenetic analysis of the MPXV circulating in Colombia demonstrated its
close relationship to clade Ilb responsible for the multi-country outbreak in 2022.

Keywords: Monkeypox virus; nanopore sequencing; phylogeny; Colombia

Secuencia gendmica del virus de la viruela simica de un caso importado en
Colombia

Introduccion. El virus de la viruela del mono (MPXV) estd compuesto por un genoma de
ADN bicatenario, aproximadamente, de 197.209 pb. La clasificacién actual agrupa el MPXV
en tres clados: clado | (de la cuenca del Congo en Africa central), y clados lla y llb (de
Africa occidental).

Obijetivo. Reportar el genoma completo y el analisis filogenético de un caso humano de
viruela simica detectado en Colombia.

Materiales y métodos. Se obtuvo exudado de lesiones vesiculares de un paciente varén
con el antecedente de un viaje reciente a Espafia. Se implementd un enfoque directo, en
el cual se purifico el ADN total de la muestra mediante un método basado en columnas,
seguido de la secuenciacion directa en la plataforma Nanopore GridlON. Las lecturas

se alinearon con el genoma de referencia del MPXYV, utilizando minimap2, v.2.24, y la
inferencia filogenética fue realizada mediante la estimacion por maxima verosimilitud.
Resultados. Un total de 11.951 lecturas se alinearon directamente con el genoma de
referencia con una cobertura del 96,8 % (190.898 pb).

Conclusidn. El andlisis filogenético del MPXV circulante en Colombia demostré su
estrecha relacién con el clado de Africa occidental (clado I1b) responsable del brote en
multiples paises en el 2022.

Palabras clave: virus de la viruela de los monos; secuenciacién de nanoporos; filogenia;
Colombia.

Monkeypox virus (MPXV) is a zoonotic pathogen associated with a febrile
rash disease in humans. It has caused multiple outbreaks in the Africa (1) and
since May 13, 2022, human cases of monkeypox were identified in 12 non-
endemic African countries in Europe, Australia and North America. Individuals
were infected with the West African clade and cases were mainly but not
exclusively reported amongst men who have sex with men (MSM) (2).
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Monkeypox virus (MPXV) is composed of a double-stranded DNA genome
of approximately 197.209 bp. Two genetic clades have been characterized:
West African and Central African. However, a new classification has been
implemented by the WHO: clades I, lla, and llIb (3,4). The current international
2022 clade is named B.1. On July 1., 2022, 5,783 cases were reported in 52
countries (5). In Colombia there were 5 imported cases from Europe until July
5. Here we report the complete genome and phylogenetic analysis of a human
monkeypox case detected in Colombia.

Materials and methods
Direct sequencing

Exudate from vesicular lesions was received on June 23, 2022, from a
male patient with recent travel history to Spain. This was a complex sample
that contained genetic material from the host and microbiome, and other co-
infections.

Total DNA purification was performed using 200 pl of sample and the
PureLink Viral RNA/DNA Mini Kit™ (Life Technologies, USA), according to the
manufacturer’s instructions. DNA was quantified by fluorimetry with the Qubit
dsDNA High Sensitivity Assay™ (Life Technologies, USA) on the Qubit 4.0™
instrument (Life Technologies, USA). Sequencing was performed using 400
ng of DNA using the native barcode kit EXP-NBD196™ (Oxford Nanopore
Technologies ONT, UK) and a 1:1 ratio of AMPure XP™ beads (Beckman
Coulter, UK). The library was loaded onto FLO-MIN106™ flow cells on the
GridlON™ sequencer (Oxford Nanopore Technologies ONT, UK).

Basecalling and demultiplexing were performed on nanopore sequence
reads using Guppy™, v.6.1.7 (Oxford Nanopore Technologies), and adapters
were trimmed by using Porechop™, version 0.2.4. Processed reads were
aligned against the MPXV reference genome (GenBank reference No.
NC063383.1) using minimap2, v.2.24 (6). Variant calling for single-nucleotide
variants was performed with Medaka, v.1.15.0. Sites with depth less than
10x were masked with Ns. maximum likelihood phylogenetic reconstruction
was performed on the alignment with 22 genomes using IQ-TREE software
(7), K3Pu+F+I nucleotide substitution model, and bootstrap for branch
support (UFBoot) with 1000 replicates. Variant calling as single nucleotide
polymorphism (SNP) and multiple nucleotide polymorphism (MNP) were
cross-checked by two methods through manual curation, using Snippy,
v.4.6.0, and samtools pileup, v.1.15 (8).

Ethics

According to the national law 9/1979, decrees 786/1990 and 2323/2006,
the Instituto Nacional de Salud is the reference lab and health authority of
the national network of laboratories and in cases of public health emergency
or those in which scientific research for public health purposes as required,
the Instituto Nacional de Salud may use the biological material for research
purposes, without informed consent, which includes the anonymous
disclosure of results.

This study was performed following the ethical standards of the
Declaration of Helsinki 1964 and its later amendments. The information used
in this study comes from secondary sources of data that were previously
anonymized and do not represent a risk to the community.
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Results

A total of 11.951 reads mapped directly to a reference genome with 96.8%
of coverage (190.898 bp), and the consensus sequence was submitted to the
GISAID database. The sequence is available under the GISAID accession ID
EPI_ISL_13511312.

Analysis by BLASTn shows a 98.77% identity to MPXV Clade |
(Accession NC003310.1) and 99.42% identity to MPXV Clade IllIb (Accession
ON568298.1).

Phylogenetic analysis of the MPXV genome circulating in Colombia with
genome sequences from NCBI (table 1) demonstrated its close relationship to
Clade IIb (previously known as West African clade) and to genomes described
during the multi-country outbreak in 2022 (figure 1).

Table 1. MPXV genomes

Accession Country Year Reference
JX878425 USA 2014 (Kugelman, et al., 2014) (9)
JX878428 USA 2014 (Kugelman, et al., 2014) (9)
JX878409 USA 2014 (Kugelman, et al., 2014) (9)
MN346702 Berlin 2018 (Patrono, et al., 2020) (10)
DQO011157 USA 2003 (Likos, et al., 2005) (11)

KJ642615 Nigeria 2015 (Nakazawa, et al., 2015) (12)
CO-001 Colombia 2022 This work

ON568298 Germany 2022 (Antwerpen, et al., 2022) (13)
ON585034 Portugal 2022 (Isidro, et al., 2022) (14)
ON585035 Portugal 2022 (Isidro, et al., 2022) (14)
ON585038 Portugal 2022 (Isidro, et al., 2022) (14)
ON585037 Portugal 2022 (Isidro, et al., 2022) (14)

ON563414 USA 2022 (Gigante, et al., 2022) (15)
ON602722 France 2022 (Croville, et al., 2022) (16)
MT903344 UK 2018 (Mauldin, et al., 2022) (17)
MT903345 UK 2018 (Mauldin, et al., 2022) (17)
MT903343 UK 2018 (Mauldin, et al., 2022) (17)
MT903342 Singapore 2019 (Mauldin, et al., 2022) (17)
MN648051 Israel 2018 (Cohen-Gihon, et al., 2020) (18)

NC_063383 Nigeria 2022 (Mauldin, et al., 2022) (17)
MT903340 Nigeria 2018 (Mauldin, et al., 2022) (17)
NC_003310 Russia 2020 (Shchelkunov, et al., 2021) (19)

Figure 1. Phylogenetic
tree of Monkeypox
virus. The tree was

reconstructed by
maximum likelihood
with the estimated
K3Pu+F+I nucleotide
substitution model
for the dataset of 23
genomes and 1000
bootstrap replicates.
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Discussion

A complete genome sequence was successfully obtained with the
described approach. This strategy allows the assembly of a full genome
without viral culture and without amplification of viral DNA. The assembled
preserves a close relation to samples from the 2022 MPXV outbreak.
However, due to the possibility of artifacts proper of the sequencing
technology used, manual curation of called variants is necessary as
implemented in this work.

Microevolution of MPXV has been observed worldwide in the sequences
of the 2022 outbreak (20,21). It is necessary to continue the genomic
surveillance of MPXV in order to detect possible changes in transmission.

In Colombia, real-time genomic surveillance and the implementation of
NGS sequencing methods allowed the early detection of the introduction of
MPXV in the country. This strategy will be established to monitor secondary
autochthonous cases to describe local viral evolution during the transmission,
characterize local transmission dynamics, study the impact of imported cases,
and track viral diversity.
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