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Editorial

Panorama epidemioldgico de las enfermedades transmitidas por
vectores: lecciones aprendidas y retos para romper el circulo

Actualmente, en los perfiles de salud-enfermedad de la poblacion
en la mayoria de los paises de la regién de las Américas, se observa la
coexistencia y la simultaneidad de enfermedades transmisibles endemo-
epidémicas persistentes, la reemergencia de enfermedades que se habian
controlado y la aparicién cada vez mas frecuente de otras nuevas, con
eventos cronicos no transmisibles prevalentes, las cuales imponen una
importante carga social y econdmica en la poblacién expuesta y en las
instituciones responsables. Entre las enfermedades transmisibles, se
destacan las transmitidas por vectores que mantienen una alta prevalencia.
Segun la OPS/OMS, las enfermedades transmisibles en las Américas ponen
en riesgo la salud de una de cada dos personas y una gran proporcién de
estas son transmitidas por artrépodos de importancia en salud publica, como
las enfermedades transmitidas por vectores o metaxénicas (1,2).

De todas estas, las més frecuentes son la malaria y el dengue. En zonas
rurales tropicales de la region, las enfermedades parasitarias como la malaria,
la leishmaniasis y la enfermedad de Chagas tienen una mayor prevalencia.
A su vez, en los centros urbanos de las ciudades ubicadas en climas célidos
y templados, prevalecen las arbovirosis reemergentes como el dengue y las
emergentes como la del virus del Zika y la fiebre del chikunguia, las cuales
son transmitidas por el mosquito Aedes aegypti, principal vector transmisor
en la regién. Estas presentan amplia distribucién e intensidad variable de
transmisién (3). La carga de la morbilidad producida por estas arbovirosis en
las areas urbanas de la region de las Américas en 2022, fue de 3'123.752
casos, y el dengue contribuyd con cerca del 90 % de esta carga (4).

En Colombia, se estima que cerca de 40 millones de personas
se encuentran en riesgo de adquirir estas arbovirosis (5). Desde su
reemergencia en el pais durante la década de 1970, la endemia del dengue
se incrementd alrededor de ocho veces entre 1980 y 2019. Pas6 de 108.159
casos en los ochenta, a 876.986 casos en la década del 2010; las formas
complicadas representaron alrededor del 5 % y se registré6 una media anual
de 133 muertes en el territorio colombiano entre el 2010 y el 2019 (6).

La carga econdmica y social producida por este evento en el pais,
se ha estimado en afios recientes. Castro-Rodriguez et al., en el 2015,
determinaron que, en un afno epidémico como el 2010, se perdieron en
Colombia 1°198,73 anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) por
millén de habitantes, frente a 83,88 AVAD en afos endémicos. El costo
financiero total del dengue en el pais, desde una perspectiva social, fue de
USD$ 167,8 millones en el 2010, de USD$ 129,9 millones en el 2011 y de
USD$ 131,7 millones en el 2012 (7).



Uno de los factores determinantes esenciales en la expansion y el
mantenimiento del dengue, ha sido la creciente urbanizacion. Esta ha sido
ocasionada, principalmente, por las migraciones poblacionales del campo a
la ciudad, huyendo de la violencia por conflictos sociopoliticos o en busqueda
de oportunidades laborales y mejores condiciones de vida. La Comisién
Econdémica para América Latina y el Caribe ha estimado que, actualmente,
mas del 70 % de la poblacién de los paises de las Américas viven en los
principales centros urbanos.

Esto ha ocasionado el crecimiento caotico de las zonas marginales
periféricas en las ciudades, con una gran proporcién de poblaciones vulnerables
que viven en precarias condiciones de vida, con insuficiente cobertura y mala
calidad de servicios basicos (8). La situacion genera la necesidad de almacenar
agua para uso y consumo humano, problemas de saneamiento ambiental
y proliferacién de criaderos que mantienen una gran infestacion del vector;
ademas, la mayoria son zonas densamente pobladas y en hacinamiento,
con desarraigo, baja percepcion del riesgo de adquirir la enfermedad, con
predominio de conductas y practicas que favorecen la reproduccién de
criaderos de A. aegypti. La circulacion frecuente de diferentes serotipos
virales del dengue favorece y mantiene la dinamica e intensidad de la
transmision endemo-epidémica y la aparicién de contingencias epidémicas
estacionales. La poblacién esta expuesta a los serotipos circulantes
transmitidos por A. aegypti, los cuales favorecen la dinamica de transmisién
endemo-epidémica y las recrudescencias frecuentes por estas enfermedades.
Ademas, la globalizacién ha producido mayor frecuencia y rapidez de los
viajes debido a la gran cantidad de intercambios comerciales, desplazamientos
poblacionales y turismo, lo que agrava ain mas la situacion (9).

Actualmente, un factor contextual global de enorme relevancia es el
cambio climatico, el cual contribuye a la exacerbacion de la dindmica de la
transmision persistente y la emergencia de eventos nuevos. Se asocia con
cambios en la temperatura, las precitaciones y la humedad, que influyen en
el ciclo de vida, la tasa de crecimiento, la supervivencia de las larvas y los
huevos, y el ciclo reproductivo del mosquito A. aegypti. También, afecta la
replicacion del virus, la maduracion y el periodo infeccioso, el desplazamiento
de la distribucion de las poblaciones de mosquitos y la mayor supervivencia
en altitudes mas elevadas, la modificacién de la frecuencia de picadura, la
supervivencia, la reduccion o el aumento del periodo de incubacion externo,
lo cual aumenta la tasa de replicacién virica en el mosquito (10).

Asimismo, la malaria o paludismo es otra enfermedad transmitida
por vectores prioritaria que, por su magnitud y persistencia historica,
principalmente en los entornos rurales tropicales de las Américas, se ha
mantenido como uno de los mayores problemas de salud publica en la
mayoria de los paises endémicos de la regién. Se le considera un evento
endemo-epidémico persistente, con una distribucién regional heterogénea
y focalizada, inestable y de escasa transmision. Ocurre en espacios
receptivos donde la interaccion socioecoldgica de las poblaciones expuestas
y las portadoras de parasitos, y la presencia de vectores ocasionada por
alteraciones en la receptividad y vulnerabilidad, favorecen las dindmicas
de transmisién. Esta prevalece en zonas rurales receptivas de 17 paises
de la region. Durante los afios transcurridos en el presente milenio, hubo
una reduccioén de la carga de malaria de unos 900.000 casos, pasando
de 1,5 millones en el 2000, a 600.000 reportados en el 2021. En los
paises endémicos de la regién, se presenta un espectro de situaciones
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epidemiolégicas que incluye los pocos que la han eliminado o estan en
proceso de hacerlo, algunos que registran resurgencia de la transmision y
otros que no muestran cambios aparentes (11).

En Colombia, entre 1978 y 2021, se registré un acumulado de 4'505.552
casos de malaria, correspondientes a una media anual de 102.399 casos. El
comportamiento general de la morbilidad por malaria en Colombia mantuvo un
patron endemo-epidémico variable en el periodo 1978-2021, observandose
una acentuada tendencia al ascenso entre 1978 y 1999, seguida de un
progresivo descenso a partir de la primera década del presente siglo hasta el
2021. La reduccién de nuevos casos se produjo a expensas del componente
endémico, pero no hubo cambios en la frecuencia o en la intensidad de la
transmisién epidémica. En el mismo periodo de 1978 a 2021, la mortalidad
por malaria mantuvo un descenso importante y sostenido en el pais (Padilla-
Rodriguez JC, Olivera M, Acuia L, Chaparro P. Cambios en la endemo-
epidemia de la malaria en Colombia, 1978-2021. En prensa).

Recientemente, se ha estimado la carga econdémica institucional y social
producida por la malaria en el pais. Olivera et al. calcularon que, en el 2019,
considerado un afio epidémico, se registraron 80.415 casos de malaria y los
costos totales atribuibles a esta enfermedad fueron de USD$ 2,1 millones, con
diferencias sustanciales entre los regimenes de seguro (USD$ 1,9 millones
para el régimen subsidiado y USD$ 191.973,4 para el régimen contributivo).
El costo promedio de atencién de la malaria no complicada en el pais fue de
USD$ 22,5. Los costos de atencién de los casos no complicados por especies
parasitarias fue de USD$ 17,5 para las infecciones por P, falciparum, USD
$ 174 para P vivax y de USD$ 17,3 para las infecciones mixtas. En cambio,
el costo de la atencién de la malaria complicada para todas las edades y
especies fue, en promedio, de USD$ 593,75 (12).

La transmisién endemo-epidémica y persistente de la malaria ha
evolucionado histéricamente en forma variable en los diferentes espacios o
territorios receptivos y endémicos de transmisidn en el territorio nacional, y
ha estado ligada con el desarrollo social y econémico del pais. Actualmente,
entre los principales factores determinantes que explican la dinamica
de dicha transmisién, se encuentran: la explotacion ilegal, intensiva e
irracional de los recursos naturales y minerales, en regiones receptivas; la
expansion y concentracion de areas de cultivos de uso ilicito en regiones
endémicas, con abundante biomasa vegetal y gran riqueza hidrica, la cual
hace parte actualmente del continuo e inacabado proceso de ampliacion de
la frontera agricola. Esto ha conllevado deforestacion permanente de las
selvas y deterioro del medio ambiente, generando riesgos que favorecen
la proliferaciéon de criaderos y el incremento de la densidad de la poblacién
de anofelinos competentes que mantienen la endemia local y la aparicion
de brotes estacionales frecuentes. A su vez, la intensa migracion interna
de grupos poblacionales no inmunes procedentes de areas no endémicas
hacia regiones rurales endémicas —donde existen centros de explotacion
de cultivos ilicitos y de mineria ilegal con condiciones adecuadas para la
existencia de una abundante fauna anofelinica, cuyas interacciones socio-
ecoldgicas— favorecen la aparicion de epidemias estacionales y explosivas
frecuentes. Ademas, desde estos focos de transmisién activa, se producen
flujos de dispersion poblacional de portadores (sintomaticos o asintomaticos)
de parasitos hacia otras regiones receptivas del territorio nacional, lo cual
contribuye al resurgimiento de focos de transmision (13).



En Colombia, desde la primera mitad del siglo XX, se han importado y
adoptado iniciativas politicas de control y erradicacion de enfermedades
como la uncinariasis, la fiebre amarilla urbana, el dengue, la malaria, el pian
y el sarampidn, entre otras, promovidas desde sus inicios por instituciones
internacionales de cooperacion técnica, lograndose algunos resultados
exitosos puntuales y otros fugaces e insostenibles. Un ejemplo de esto fueron
las campanfas de erradicacion del dengue y la malaria, en las décadas de los
cincuenta y sesenta, respectivamente, las cuales mostraron resultados positivos
inicialmente, pero que no fueron sostenibles en el tiempo (14). El estruendoso
fracaso se atribuyd, principalmente, a problemas técnicos y administrativos
durante la gestion de las campanas. A pesar de esto, este paradigma
hegemonico ha sido revitalizado y readecuado para insistir en la eliminacién de
la malaria, casi que con la misma estrategia, en el mediano plazo.

Este modelo hegemonico, biologicista, reduccionista, prescriptivo,
monolégico y tecnocratico, ha demostrado ser insuficiente para intentar
un abordaje mas holistico e integral que responda a la complejidad
y multidimensionalidad de estos problemas. Ademas, predominan la
percepcién y la conviccidn de que este tipo de problemas solo se abordan
con soluciones tecnolégicas de tipo bala mégica y, en realidad, se le
presta poca atencion e importancia a la voluntad y el compromiso politico
permanente de los actores sociales e institucionales responsables del
problema y la solucion. Pese a esto, los organismos de cooperacion
internacional que lideran las politicas mundiales y regionales, mantienen el
enfoque y lo remozan coyunturalmente, y siguen recomendando a los paises
endémicos su adopcion. Estos lo adoptan y aplican, la mayoria de las veces
de forma acritica y empirica, perpetuando una especie de circulo vicioso y la
sensacién de un deja vu.

Finalmente, teniendo en cuenta que las enfermedades transmitidas
por vectores son problemas complejos, multidimensionales, dinamicos y
prioritarios de salud publica, el reto mas inmediato que enfrentamos seria
proponer y desarrollar modelos innovativos de intervencion, que aborden
la complejidad de estos eventos de forma integral, multidisciplinaria y
transdisciplinaria, bajo el liderazgo del sector salud, garantizando la
participacién de los actores institucionales y sociales responsables en forma
dialégica, asi como optimizando el uso inteligente de la tecnologia costo-
efectiva disponible y el desarrollo institucional, la capacitacién y la generacion
de masa critica y el desarrollo de la investigacion basica y aplicada.
Ademas, se requiere optimizar los recursos existentes y la blusqueda de
fuentes adicionales de financiacion, para la mejora continua de la capacidad
institucional que conlleve el fortalecimiento de la respuesta técnica operativa
permanente de las acciones de prevencién y el control oportuno.

Julio César Padilla-Rodriguez
Consultor, Red Nacional de Innovacién e Investigaciéon en Malaria

Referencias

1. Organizacion Mundial de la Salud. Enfermedades transmitidas por vectores. Ginebra: OMS;
2017. Fecha de consulta: 23 de agosto de 2023. Disponible en: http://www.who.int/es/news-
room/factsheets/detail/vector-borne-diseases

2. Coetzer JAW, Tustin RC. Infectious diseases of livestock. Second edition. London: Oxford
University Press; 2004.

3. Organizacién Panamericana de la Salud/Organizaciéon Mundial de la Salud.Ministros de
la Salud de las Américas acuerdan fortalecer acciones para prevenir las enfermedades
transmitidas por vectores. Washington, D.C.: OPS/OMS; 2020. Fecha de consulta: 23 de

425



426

10.

1.

12.

13.

14.

agosto de 2023. Disponible en: hitps://www.paho.org/hg/index.php?option=com_content&v
iew=article&id=14681:ministe rs-of-health-of-the-americas-agree-to-strengthen-actions-to-
prevent-vector-bornediseases&Itemid=1926&lang=es

Organizacién Panamericana de la Salud/Organizaciéon Mundial de la Salud. Actualizacion
epidemioldgica semanal para dengue, chikungunya y zika en 2022. Fecha de consulta:
23 de agosto de 2023. Disponible en: hitps://www3.paho.org/ /index.php/

indi res-dengue/boletin-anual-arbovirosis-2022.html

Ministerio de Salud y Proteccién Social. Poblaciones en riesgo de dengue y arbovirosis en
Colombia. Bogota: Instituto Nacional de Salud; 2023. Fecha de consulta: 23 de agosto de
2023. Disponible en: https:/www.minsalud.gov.co/salud/publica/Paginas/enfermedades-
transmitidas-por-el-Aedes-aegypti.aspx

Instituto Nacional de Salud. Informes de dengue en Colombia, 2008-2021. Bogota: Instituto

Nacional de Salud; 2022. Disponible en: hitps://www.ins.gov.co/buscadoreventos/Paginas/
Info-Evento.aspx

Castro-Rodriguez R, Carrasquilla G, Porras A, Galera-Gelves K, Lépez-Yesca JG, Rueda-
Gallardo JA. The burden of dengue and financial cost to Colombia, 2010-2012. Am J Trop
Med Hyg. 2016;94:1065-72. https://doi.org/10.4269/ajtmh.15-0280

Cepal. América Latina: urbanizacion y evolucion de la poblacion urbana. Fecha de consulta:

22 de agosto de 2023. Disponible en: hitps://www.cepal.org/es/publicaciones/39540-
america-latina-urbanizacion-evolucion-la-poblacion-urbana-latin-america

Tamayo-Escobar OE, Garcia-Olivera TM, Escobar-Yéndez NV, Gonzéalez-Rubio D,
Castro-Peraza O. La reemergencia del dengue: un gran desafio para el sistema sanitario
latinoamericano y caribefio en pleno siglo XXI. Medisan. 2019;23:308-24.

Cromar L, Cromar K. Dengue fever and climate change. In: Pinkerton KE, Rom WN, editors.
Global climate change and public health. New York: Humana Press; 2014. p.167-91.

Organizacion Mundial de la Salud. Informe mundial sobre la malaria, 2022. Fecha de
consulta: 22 de agosto de 2023. Disponible en: htips://www.who.int/es/teams/global-
malaria-programme/reports/world-malaria-report-2022

Olivera M, Padilla-Rodriguez JC, Cardenas IM. A propensity score matching analysis using
statistical methods for estimating the impact of intervention: The cost of malaria and its
impact on the health system. Healthcare Analytics. 2023;4:100246.
https://doi.org/10.1016/j.health.2023.100246

Padilla JC, Olivera MJ, Ahumada-Franco ML, Paredes-Medina AE. Malaria risk stratification
in Colombia 2010 to 2019. PLoS ONE. 2021;16:€0247811. doi:10.1371/journal.
pone.0247811. Fecha de consulta: 23 de agosto de 2023. Disponible en:

h : i.org/10.1371/journal.pone.0247811

Mejia P. Intolerable burdens: Malaria and yellow fever control in Colombia in the twentieth
century [thesis]. New York: Columbia University; 2009. Fecha de consulta: 23 de agosto de
2023. Disponible en: https://www.proguest.com/openview/5{719134da0afbcaf33{63654a499
1a8/1?pg-origsite=gscholar&cbl=18750



Biomédica 2023;43:427-37
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.6981

Received: 13/04/2023
Accepted: 02/10/2023
Published: 03/10/2023

Citation:

Diaz SM, Palma RM, Gamboa EM, Idrovo AJ.
Selenium-rich food potentially useful to control
mercury levels among Afro-Colombians: Towards an

intercultural intervention. Biomédica. 2023;43:427-37.

https://doi.org/10.7705/biomedica.6981

Corresponding author:

Alvaro Javier Idrovo, Departamento de Salud
Publica, Facultad de Salud, Universidad Industrial de
Santander, Bucaramanga, Colombia
idrovoaj@uis.edu.co

Author's contributions:

Sonia M. Diaz: Conceptualization, investigation,
writing, methodology and editing.

Ruth Marién Palma and Edna M. Gamboa:
Investigation, writing and review.

Alvaro Javier Idrovo: Conceptualization, writing,
methodology and review.

Funding:
This study was funded by the Instituto Nacional de
Salud of Colombia.

Conflicts of interest:

The authors declare no conflict of interest. The
funders had no role in the design of the study; in the
collection, analyses, or interpretation of data; in the
writing of the manuscript; or in the decision to publish
the results.

Original article

Selenium-rich food potentially useful to control
mercury levels among Afro-Colombians: Towards
an intercultural intervention

Sonia M. Diaz', Ruth Marién Palma2, Edna M. Gamboa?, Alvaro J. Idrovo'

' Departamento de Salud Publica, Escuela de Medicina, Universidad Industrial de Santander,
Bucaramanga, Colombia

2 Grupo de Salud Ambiental y Laboral, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia

3 Escuela de Nutricidn y Dietética, Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Colombia

Introduction. Diet-based interventions may be a culturally acceptable option to decrease
mercury levels and thus prevent the adverse effects of this metal on population health.
Selenium is an element present in Colombian geology that can act as a chelator,
decreasing mercury concentrations in the human body.

Objective. To identify potentially useful selenium-rich foods to control the effects of mercury
exposure among Afro-Colombians.

Materials and methods. A cross-sectional study was carried out with 320 individuals

from five municipalities of Choc6. They were asked about the frequency of consumption

of selenium-rich foods, and their association with mercury concentrations in hair was
estimated with multiple robust regression.

Results. Guava, whole wheat flour, strawberries, cow liver, spinach and yeast extract were
the foods with higher consumption. Walnuts, whole wheat flour, and yeast extract were
identified in multiple robust regression as foods to consider in future interventions.
Conclusion. It is proposed that the banana juice, the pineapple colada, the borojé (Borojoa
patinoi) sorbet, the cucas, and the enyucado are basic elements for a culturally acceptable
intervention.

Keywords: mercury; selenium; mining; diet; ethnicity.

Alimentos ricos en selenio potencialmente utiles para controlar los niveles de
mercurio entre afrocolombianos: hacia una intervencion intercultural

Introduccidn. Las intervenciones basadas en la dieta pueden ser una opcién culturalmente
aceptable para disminuir los niveles de mercurio y prevenir los efectos adversos de este
metal en la salud de la poblacion. El selenio es un elemento presente en la geologia
colombiana que puede actuar como quelante, disminuyendo las concentraciones de
mercurio en el cuerpo humano.

Obijetivo. Identificar los alimentos ricos en selenio potencialmente Utiles para controlar los
efectos de la exposicion a mercurio entre afrocolombianos.

Materiales y métodos. Se realizé un estudio transversal con 320 individuos de cinco
municipios del departamento del Chocé. Se les pregunté sobre la frecuencia de consumo
de alimentos ricos en selenio y su asociacién con las concentraciones de mercurio en
cabello fue estimada con regresion multiple robusta.

Resultados. La guayaba, la harina de trigo integral, las fresas, el higado de vaca, la
espinaca y el extracto de levadura fueron los alimentos de mayor consumo. Las nueces, la
harina de trigo integral y el extracto de levadura fueron identificados en regresién mdltiple
robusta como alimentos por considerar en futuras intervenciones.

Conclusiones. Se propone que el jugo de platano, la pifia colada, el sorbete de borojé
(Borojoa patinoi), las cucas, el enyucado y la sabida de platano primitivo maduro son
elementos basicos para una intervencién culturalmente aceptable.

Palabras clave: mercurio; selenio; mineria; dieta; etnicidad.

Exposure to mercury in gold mining contexts is frequent and risky to
human health, especially in artisanal and small-scale mines in African, Asian,
and Latin American countries (1). In these contexts, environmental and
occupational exposures are high and frequent, and related with sociocultural
process of vulnerable populations. Higher levels of the trophic chain are
related with the highest concentrations of mercury as consequence of
bioaccumulation and biomagnification processes (2). For this reason, humans
and other carnivorous species are more exposed to mercury. However,
special attention has been given to neonates and children due to the their high
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biological susceptibility related with the presence of methyl-mercury in foods
(fish and other marine animals) from rivers, sea, or other water sources (3,4).

Although there are several experiences with interventions to reduce the
effects of mercury exposure, the results have not been consistent (5). This
suggests that interventions should be tailored to each population. In Latin
America, some dietary interventions have been proposed to reduce the
potential effects of environmental exposure to mercury. Most have focused
on reducing the consumption of fish, or carnivorous fish (6), or to increase
the consumption of selenium-rich foods (7). However, there is another group
of interventions that suggest reducing breastfeeding (8), without considering
the conditions of social vulnerability associated with poverty in populations
exposed to mercury. In general, these interventions are focused on reducing
exposure to organic mercury of dietary origin, without considering the
occupational or para-occupational exposure that can occur in these places (9).

Unfortunately, proposals of this type can lead to malnutrition among
vulnerable ethnic groups, because benefits related with breastfeeding are
higher than the risk of mercury-exposure. These benefits have been shown to
be protective against morbidity and mortality as well as related to the promotion
of optimal physical and cognitive development, and the reduction of the risk of
contracting some chronic diseases related to nutrition in adulthood (10).

Otherwise, selenium is an antagonist of mercury toxicity. According to
some researchers, the mechanisms involved in this protection are related
to a direct effect on the absorption, disposal, and removal of mercury. Some
studies have shown that selenium can prevent mercury poisoning (11).
Mercury has a strong binding affinity for selenium and works by binding to
selenium, producing mercury selenium, a non-absorbable substance in the
human body (12). As a result of this new compound, the body eliminates
mercury before it settles in fatty tissue and causes damage. This interaction
between mercury and selenium prevents effective mercury uptake.

However, the interaction between selenium and mercury is complex and
depends on several factors, including the chemical forms of selenium and
mercury, the relative amounts of each, and the organ in which they interact
(13). For instance, in a study conducted by Orct et al. with lactating rats
exposed simultaneously to selenium and mercury (Il) for 4 days, it was found
that the concentration of mercury in organs and plasma decreased with the
highest oral doses of selenium (14). The recommended selenium intake for
children and adolescents is 15-40 pug/day and for adults 19-70 years is 55
ug/day. It has been found that a dose of 200 pg/day can neutralize the toxic
effects of mercury (15).

A review of international data from 28 countries reported that serum/
plasma selenium levels were 91.51 + 18.78 pg/L among adults (16), whereas
a study with apparently healthy people living in Turbo or El Bagre (Antioquia)
reported that mean plasma selenium was 43.5 + 12.7 pg/L (95% CI: 39.5 to
47.5) (17). These concentrations are much lower than the international mean,
which would allow an intervention by increasing concentrations. However, the
importance of the selenium as chelating agent (18) has not been very studied
in Colombia, despite the geological importance of this element.

On the other side of the spectrum, the adverse effects of selenium on the
ground and some vegetables were described by some chroniclers during the
time of the Conquest (16" and 17" centuries). Fray Pedro Simén described
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the toxicity of corn and other vegetables that grew in specific places; poisoned
animals and humans fell their hair and had dermal lesions (19). Subsequent
geological studies confirmed the presence of selenium at very high levels in
various regions of the Colombian Eastern Cordillera (20). Even recent studies
in several Colombian mining regions have found that selenium has protective
effects on some metals at relatively low doses, and adverse effects when
selenium has high concentrations and acts synergistically with other metals
(21,22). This means that there is no single recipe to use selenium in the
prevention of mercury-related adverse effects among Colombian peoples.

In this context, the objective of this study was to identify potentially
useful selenium-rich foods to control the levels of mercury among a group of
Afro-Colombians. This approach seeks to have an appropriate intercultural
approach that allows long-term effectiveness, respecting the traditions of
ethnic groups, and without generating additional costs. For a food to be
important in a diet-based intervention, it is important to consider the content
of selenium in the food, the frequency of consumption, and the “food culture”.
The content is an inherent characteristic of the food, which could be modified
by adding selenium, as currently occurs in Colombian products such as
bread and eggs, available in various regions of the country. The frequency
of consumption is an indicator of the availability, taste of the food, customs,
and preferences, among the population, so they correspond to the first option
of being included in a diet-based intervention. Then, future specific food
intervention strategies could be considered, such as nutritional education
focused on the incorporation of foods with a high selenium content or the
fortification of foods with this micronutrient.

Material and methods

This study was conducted in the municipalities of Quibdd, Rio Quito,
Cantén, Itsmina, and Condoto, all in the Choco department (figure 1). This
department is in the northwest of the country being border with Panama. This
region is one of the most biodiverse and rainiest in the world (average annual
precipitation: 8,000 to 13,000 mm) (23), and its geography is dominated by
extensive jungles and the basins of the Atrato, San Juan and Baudo rivers.

In Chocé there is gold and platinum mining (a high proportion of this
activity is informal and illegal) in a context where there is illegal armed groups
and criminal organizations (24). In this way it is a clear example of a region
where gold mining is associated with poverty and other manifestations of
social inequality (25). The five municipalities were selected because of the
high number of workers involved in artisanal gold mining.

The department of Chocé is the one with the highest concentration of Afro
population in Colombia. This population began to arrive in Colombian territory
since the times of the Conquest, in the 16th century. Gold was the reason that
led to the appearance of settlements, and the mining extraction of the gold
present in the rivers was the main reason for the Afro to arrive in the region.
However, in this jungle region there were multiple Afro and indigenous revolts
that prevented large-scale mining until the middle of the 17th century. The
possession of slaves was a sign of power and wealth, which ended after the
Independence from Spain (1810) and the entry into force of the abolition of
slavery in 1851 (26).
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Figure 1. Municipalities included in the study (Chocé, Colombia)

Freedom allowed the various Afro communities from Chocé and those
who immigrated from other regions to mix and disperse throughout the jungle
regions, where they began to have subsistence activities, such as fishing,
agriculture, and in some cases artisanal gold mining. The isolation of the
Andean regions of the country, from where political and economic power
is exercised, allowed the emergence of an Afro culture where colonialism,
slavery, Catholic religion, African knowledge and traditions were mixed (27).
This together with the government abandonment of this region of the country
generated a context of very high social vulnerability. Recent econometric
studies show that large-scale slavery during the Colonial period is associated
with lower gross domestic product and greater poverty today (28). Without
a doubt, these are some of the social determinants with more influence on
health conditions of the Afro-Colombian population.

Study design, participants, and data collection

A cross-sectional study with individuals over 18 years of age, who
had been living in the region for at least 6 months, was carried out. The
participants were volunteers selected for convenience. This methodological
option was the only possible because in Colombia has no real data on the
number of people engaged in informal mining. Moreover, people who carry
out these activities frequently move from one place to another, and they
are afraid to provide information. All participants were informed about the
objectives of the study, which facilitated the collaboration of the community
during the field work.
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Through questionnaire the researchers inquired about gender (male or
female), age (years), place of residence (the five municipalities), education
(illiterate, primary, secondary, technical and university), prior poisoning with
mercury (yes or not), current occupation with exposure to mercury (yes or
not), cigarette consumption (yes or not), and alcoholic beverage consumption
(yes or not). To define the foods that would be included in the analysis,
the main dishes of the region (29), and studies with the Afro-Colombian
population of Chocé were reviewed (30,31), and verified in field by two
researchers. Additionally, the foods that specialized literature identifies with
greater selenium content were reviewed. Thus, frequency of consumption
(never, monthly, weekly or diary) of guava, spinach, strawberries, sunflower
seeds and walnuts, fish consumption (yes or not) was obtained from each
participant. This type of abbreviated food frequency questionnaire was
culturally appropriate for the population studied.

Mercury concentrations in hair

Hair samples were taken from the scalp of occipital region (~10 mg
per participant). The samples were stored in polyethylene bags at room
temperature. Total mercury was determined according to EPA method 7473
(thermal decomposition, amalgamation and atomic absorption spectroscopy)
(32) and analyzed in the DMA-80 TriCell Milestone equipment at the Colombian
Instituto Nacional de Salud. The environmental health laboratory has a rigorous
internal laboratory quality system, and it also participates in an external quality
program with the Centre de Toxicologie du Québec, Canada. The limit of
quantification was 0.09 pg/g and the limit of detection was 0.026 pg/g.

Statistical methods

Description of categorical variables was realized with percentages,
and continuous variables with central tendency and dispersion measures,
according to the distribution observed with the Shapiro-Wilk test. The
association between variables was expressed by coefficients obtained in
simple and robust regressions, which included the variables of frequency
of food consumption as independent, and mercury in hair as a dependent
variable. The analysis was realized with Stata 17™ (Stata Corporation,
College Station, USA).

Ethical considerations

This study followed the international ethical principles regarding research
with humans, and the Colombian legislation for health research with humans
(Resolution 8430 of 1993 of the Ministry of Health). The Ethics Committee of
the Instituto Nacional de Salud of Colombia approved the proposal (#36/2015).

Results

Table 1 shows the characteristics of the participants in the study. It is
observed that 85.94% are women and that the median age of the participants
was 46 years (between 18 and 98 years old). Of the participants, 41.88%
were illiterate, with a marked difference concerning the other educational
levels. Many people reported having been previously intoxicated with mercury
due to their work activity, which is related to the use of this metal through
“barequeo” (activity of washing the sand in a tray or “barequera” to extract
gold) for artisanal gold extraction, mainly an activity of women. High mercury
concentrations were found in hair, which exceeded up to 39 times the
permissible limit in one extreme case.
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The frequency of selected selenium-rich food consumption is observed in
table 2. Note that the main foods with selenium consumed daily were guava,
strawberries, spinach, sunflower seeds, and walnuts. In the opposite, those
with less consumption were broccoli, sunflower seeds, and puffed wheat.
The association between mercury in hair and consumption of strawberries,
sunflower seeds, walnuts, whole wheat flour and yeast extract is in table 3.
No associations with other foods were observed. The only gradient protective
crude association was observed with the strawberries. In the adjusted
models, only protective associations with the monthly consumption of
walnuts, whole wheat flour, and yeast extract were observed. This is perhaps
a consequence of the low proportion of individuals with high consumption of
these foods.

Table 1. Characteristics of participants in the study (n=320)

Variable n %
Sex (female) 275 85.94
Age (years)
Median 46
Q75'025 23
min-max 18-98
Place of residence
Quibdd 61 19.06
Rio Quito 86 26.88
Cantoén 42 13.18
Istmina 70 21.88
Condoto 61 19.06
Education
llliterate 134 41.88
Primary 61 19.06
Secondary 80 25.00
Technical 24 7.50
University 21 6.56
Occupation with mercury exposure 262 52.19
Previous mercury poisoning self-reported 122 38.13
Cigarette consumption 121 37.81
Alcoholic beverage consumption 168  52.50
Fish consumption 287 89.69
Mercury concentration in hair (ug/g)
Median 0.407
Q,,-Q, 0.883
min-max 0.006 - 40.028

Table 2. Frequency of consumption of selenium-rich
foods explored in this study (n=320)

Consumption (%)

Food -
Never Monthly Weekly Diary
Broccoli 82.50 8.13 8.44 0.94
Guava 33.13 3219 2531 9.38
Heart (cow) 67.81 16.56 13.13 2.50
Kidney (cow) 67.81 16.25 13.44 250
Liver (cow) 42.81 30.00 2469 2.50
Puffed wheat 81.25 719 781 3.75
Spinach 61.25 15.00 18.13 5.63
Strawberries 46.88 25.00 20.00 8.13
Sunflower seeds 82.50 5.31 6.88 5.31
Walnuts 78.75 9.06 6.88 5.31
Whole wheat flour 43.13 28.13 26.88 1.88
Yeast extract 48.13 29.38 20.31 2.19

432



Biomédica 2023;43:427-37

Selenium-rich foods and mercury exposure

Table 3. Association between mercury hair concentration and consumption of
selenium-rich foods explored in this study (n=320).

Food Consumption B 95% ClI Adj. B* 95% ClI
Strawberries Never Ref

Monthly -0.02 (-0.16;0,12) 0.05 (-0.09;0.19)

Weekly -0.17 (-0.32;-0.01) -0.10 (-0.25;0.05)

Daily -0.24 (-0.46;-0.02) -0.03 (-0.27;0.21)
Sunflower seeds Never Ref

Monthly -0.23 (-0.49;0.03) -0.14 (-0.41;0.13)

Weekly -0.29 (-0.52;-0.06) -0.16 (-0.45;0.12)

Daily -0.23 (-0.49; 0.03) -0.89 (-0.41;0.23)
Walnuts Never Ref

Monthly -0.34 (-0.55;-0.14) -0.22 (-0.43;-0.01)

Weekly -0.16 (-0.39;0.07) -0.04 (-0.27;0.20)

Daily -0.19 (-0.45;0.07) -0.07 (-0.35;0.22)
Whole wheat flour Never Ref

Monthly -0.24 (-0.38;-0.10) -0.14 (-0.28;-0.01)

Weekly -0.14 (-0.28;0.00) -0.01 (-0.15; 0.13)

Daily -0.24 (-0.67;0.19) -0.31 (-0.72; 0.09)
Yeast extract Never Ref

Monthly -0.22 (-0.36; -0.09) -0.15 (-0.28;-0.01)

Weekly -0.23 (-0.38;-0.07) -0.06 (-0.22; 0.09)

Daily -0.16 (-0.55; 0,23) -0.21  (-0.58;0.17)

* Adjusted per sex, age, fish consumption, locality and education

Discussion

Findings of this study suggest that walnuts, whole wheat flour and yeast
extract can be used to diminish the levels of mercury among Afro-Colombian
individuals exposed in mining activities. Although their consumption is not
frequent among this population, the fact that they include these foods in their
diet is a good starting point for future dietary interventions. Some traditional
foods that use nuts are immature banana juice (jugo de guineo), pineapple
colada (colada de pifia) and borojé (B. patinoi) sorbet (sorbete de borojo);
the traditional cookies cucas (made of wheat flour, panela derived from sugar
cane, water, eggs, cinnamon baking powder), and the enyucado (cake based
on grated cassava) includes nuts and yeast among its ingredients (29).

With these foods it is possible to begin a diet rich in selenium, increasing its
content and improving its flavor. Note that selenium-rich foods that may also
have high concentrations of mercury, nor foods from other regions that involve
spending additional money have not been included.

However, restrictions in the consumption of mercury-rich foods can be
included in the diets when there is no risk of causing nutritional deficiencies.
In this regard, the consumption of carnivorous fish that have shown higher
concentrations of mercury should be avoided (33-35). The exclusion of
breast milk in the diet of neonates and young children (8) should not be
a generalized option and should only be reserved for cases of severe
intoxication, and under supervision of health professionals. Deficiencies
in micronutrients such as selenium and zinc can increase susceptibility to
the adverse effects of mercury and other toxics. Conversely, a diet rich in
antioxidants, such as vitamins C and E, can reduce oxidative stress caused
by mercury. For this reason, the importance of adequate nutritional status
based on a varied and balanced diet, which contributes to reducing the
susceptibility of people to the toxic effects of mercury (36).

Food culture is made up of eating habits, what we eat, when and how we
eat. Considering the food culture of populations, especially minorities such
as indigenous or Afro-descendant population, is necessary to facilitate that
food intervention are successful (37). For the population health practice, it is
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essential to understand the food culture in particular settings and the complex
elements that are related to it, in such a way that food interventions can
contribute to improving the health and nutritional status of populations (38).

Those interventions could be based on interculturality and respect for
diversity. Factors such as illegal mining, drug trafficking and the presence of
armed illegal groups have a negative influence on the nutritional status of the
Chocé communities. In Colombia, some studies have been carried out related
to eating habits and nutritional status in the Chocé population (39-44), most
of them carried out with children. There are no studies on differential food
interventions for the adult Afro-descendant population of Chocé.

This study should be understood with some limitations. The main ones are
the cross-sectional design used and the possible confusion due to variables
not included that prevent defining causality. The sample was not representative
of the Afro-Colombian population in Chocd, but we consider it sufficient to
explore selenium-rich foods potentially useful in future interventions.

Additionally, in this study we did not ask about other selenium-rich
foods such as fish, shellfish, red meat, eggs, chicken, dairy products and
derivatives, or grains and cereals because these would not be included in
a culturally adapted intervention. Some of these foods accumulate a lot of
mercury and others are not traditional food of the region, which would lead to
a cost that would not allow the intervention to be maintained in the medium
and long term.

Another limitation was the way of measuring food consumption was not
detailed enough, and it is possible that it has measurement errors, which
are expressed in the lack of an exposure gradient. However, we consider
that this approach could be used as a basis to identify the basic elements of
an intervention based on diet in this population group. Further intervention
studies could include diets based on our findings and include serum/plasma
selenium levels among the participants, to find the amount of selenium-
rich food required to achieve the chelating action in this population, without
increasing selenium to levels that lead to toxic effects. Reducing exposure to
mercury in the population, especially in those groups that live in contaminated
areas and in people considered susceptible (children, pregnant and lactating
women) should represent a priority for health authorities and for decision-
making in public health.

In conclusion, this study provides culturally acceptable evidence from Afro-
Colombian populations for actions that aim to control environmental exposure
to mercury through the consumption of selenium-rich food. Further studies
will be able to explore in greater depth the number of selenium-rich foods
required to control mercury levels in the population participating in this study
and use similar methodologies with other vulnerable groups to define the best
culturally accepted strategies to reduce mercury concentrations.
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Introduccion. La debilidad adquirida en las unidades de cuidados intensivos es una
complicacién frecuente de los pacientes con enfermedades criticas, que puede tener un
impacto negativo en su pronoéstico a corto y a largo plazo.

Objetivos. Evaluar si la utilizaciéon de un protocolo multicomponente, que incluye
movilidad activa temprana, manejo efectivo del dolor, reduccién de la sedacién, medidas
no farmacolégicas para prevenir el delirium, estimulacion cognitiva y apoyo familiar, puede
disminuir la incidencia de debilidad adquirida en las unidades de cuidados intensivos al
momento del egreso del paciente.

Materiales y métodos. Se trata de un ensayo clinico, no aleatorizado, en dos unidades
de cuidados intensivos mixtas de un hospital de tercer nivel. Los participantes fueron
pacientes mayores de 14 afios con ventilacién mecanica invasiva por mas de 48 horas. Se
aplicé como intervencién un protocolo multicomponente y como control se utilizé el cuidado
usual o estandar.

Resultados. Ingresaron 188 pacientes al estudio, 82 al grupo de intervencién y 106 al
grupo control. La tasa de debilidad adquirida en las unidades de cuidados intensivos al
egreso de la unidad fue significativamente menor en el grupo de intervencion (41,3 %
versus 78,9 %, p<0,00001). La mediana del puntaje de movilidad al momento del alta de
la unidad de cuidados intensivos fue mayor en el grupo de intervencién (3,5 versus 2,
p<0,0138). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las medianas
de dias libres de respiracion mecanica asistida, ni de unidad de cuidados intensivos al dia
28, tampoco en la tasa de mortalidad general al egreso del hospital (18 versus 15 dias,
p<0,49; 18,2 % versus 27,3 %, p<0,167).

Conclusiones. Un protocolo multicomponente que incluia movilidad activa temprana

tuvo un impacto significativo en la reduccién de la debilidad adquirida en las unidades de
cuidados intensivos al egreso en comparacién con el cuidado estandar.

Palabras clave: unidad de cuidados intensivos; enfermedad critica; delirio.

Decrease in the intensive care unit-acquired weakness with a multicomponent
protocol implementation: A quasi-experimental clinical trial

Introduction. Intensive care unit-acquired weakness is a frequent complication that affects
the prognosis of critical illness during hospital stay and after hospital discharge.
Objectives. To determine if a multicomponent protocol of early active mobility involving
adequate pain control, non-sedation, non-pharmacologic delirium prevention, cognitive
stimulation, and family support, reduces intensive care unit-acquired weakness at the
moment of discharge.

Materials and methods. We carried out a non-randomized clinical trial in two mixed
intensive care units in a high-complexity hospital, including patients over 14 years old with
invasive mechanical ventilation for more than 48 hours. We compared the intervention —the
multicomponent protocol— during intensive care hospitalization versus the standard care.
Results. We analyzed 82 patients in the intervention group and 106 in the control

group. Muscle weakness acquired in the intensive care unit at the moment of discharge
was less frequent in the intervention group (41.3% versus 78.9%, p<0.00001). The mobility
score at intensive unit care discharge was better in the intervention group (median = 3.5
versus 2, p < 0.0138). There were no statistically significant differences in the invasive
mechanical ventilation-free days at day 28 (18 versus 15 days, p<0.49), and neither in the
mortality (18.2 versus 27.3%, p<0.167).
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Conclusion. A multi-component protocol of early active mobility significantly reduces
intensive care unit-acquired muscle weakness at the moment of discharge.

Keywords: Intensive care units; critical illness; delirium.

La debilidad adquirida en la unidad de cuidados intensivos es un sindrome
de debilidad muscular simétrica que afecta comunmente a pacientes que han
sobrevivido a enfermedades criticas. Se estima que su prevalencia oscila
entre el 26 y el 65 % en pacientes que han recibido ventilacién mecanica
invasiva por un periodo mayor a cuatro dias (1,2). La presencia de este tipo
de debilidad esta asociada con mal pronéstico durante la hospitalizacion y
después del alta, aumento en la duracién de la respiracién mecanica asistida,
mayor mortalidad hospitalaria, deterioro cognitivo a corto y mediano plazo,
necesidad de institucionalizacion después del alta y disminucion de la calidad
de vida hasta dos afios después de haber sufrido un sindrome de dificultad
respiratoria aguda (3,4). Los factores de riesgo identificados para la debilidad
adquirida en la unidad de cuidados intensivos incluyen edad avanzada,
inmovilidad, sedacion, falla organica mdultiple, hiperglucemia y ventilacién
mecanica invasiva (1,5,6).

La Society of Critical Care Medicine (SCCM) ha recomendado la
aplicacion de un paquete de medidas llamado The ICU Liberation ABDCE
Bundle. Este paquete consiste en intervenciones basadas en la evidencia
para reducir la mortalidad a corto y largo plazo, disminuir la ventilacién
mecanica invasiva prolongada, mejorar la pérdida funcional y aminorar la
necesidad de institucionalizacion (7). A pesar de su eficacia demostrada, su
implementacién a gran escala sigue siendo limitada (8).

Por lo tanto, en este estudio se propone la implementacién de un modelo
de atencién multicomponente y protocolizado basado en el ABCDEF Bundle
de la SCCA, que incluya la movilidad activa temprana, el uso limitado de
sedantes, adecuada analgesia, medidas no farmacoldgicas para prevenir
el delirium, estimulacién cognitiva y compromiso-empoderamiento de los
familiares. Con esta propuesta probablemente se pueda lograr un impacto
positivo en la disminucién de la incidencia de debilidad adquirida en las
unidades de cuidados intensivos al egreso de esta.

Materiales y métodos

Se trata de un ensayo clinico no aleatorizado, comparativo de dos
modelos de atencién detallados en el anexo 1. Se llevd a cabo en dos
unidades mixtas de cuidados intensivos de un hospital académico de
tercer nivel con 476 camas de hospitalizacion y tres unidades de cuidados
intensivos, dos de 14 camas y una de 12 camas.

La duracién del estudio fue desde el 1° de diciembre del 2018 hasta el
31 de mayo del 2019, con seguimiento hasta el egreso del hospital. Las
fisioterapeutas y el personal de enfermeria no cambiaron de unidad durante
el periodo de estudio. No fue posible limitar la movilidad de los médicos entre
las dos unidades de cuidados intensivos del ensayo.

La intervencidn consistio en la aplicaciéon de un modelo multicomponente
y protocolizado durante la estancia en la unidad y consistié en rondas diarias
de lunes a viernes por un grupo multiprofesional (médico intensivista no
tratante, intensivista tratante, fisiatra, fisioterapeuta, terapeuta respiratorio,
quimico farmacéutico y enfermeria), donde se verificaba:
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control adecuado del dolor;

pacientes despiertos con RASS de 0 a -1 (9) y evasién del midazolam
en infusion continua;

medidas no farmacolégicas para prevenir el delirium (estimulacion
cognitiva, orientacién espacio-temporal por parte del personal tratante
y la familia);

iniciacion de la movilidad activa temprana en las primeras 48 horas del
ingreso del paciente a la unidad de cuidados intensivos y su aplicacion
guiada por un protocolo (la fisioterapeuta estaba a cargo de 12
pacientes), y

participacion de los familiares en el cuidado del paciente con
acompafamiento las 24 horas del dia.

El control del estudio fue el manejo estandar que se estaba aplicando en
todas las unidades de cuidados intensivos antes de julio de 2018 y consistié en:

1.

Evaluacion, prevencién y tratamiento del dolor, por medio de la
aplicaciéon de una escala de dolor y un protocolo de manejo adoptado
por el hospital tiempo atras.

Sedacioén a los pacientes con ventilacion mecanica invasiva con
midazolam en infusidén continua. El nivel de sedacién, cuantificado por
la escala RASS, era decidido por el intensivista tratante.

Tamizacién de delirium con la aplicacién de las escalas UCI-CAM
(durante la respiracién mecanica asistida) o CAM-S (posterior al retiro

de la respiracion mecanica asistida) por parte de enfermeria, lo cual fue
implementado afos atras. La confirmacion del diagnéstico de delirium fue
realizado por psiquiatria y se manejé con medicamentos antipsicéticos.

La fisioterapia o movilidad se iniciaba cuando el intensivista tratante
decidiera. El tipo de ejercicio y movilizacion eran definidos por la
fisioterapeuta sin seguir ningun protocolo. La fisioterapeuta estaba a
cargo de dos UCI (28 pacientes);

Los familiares de los pacientes no se comprometian con el cuidado del
paciente y podian permanecer 16 horas acompafnandolo.

La poblacién incluy6 pacientes consecutivos, mayores de 14 afos,

hospitalizados en las unidades de cuidados intensivos con ventilacion
mecanica invasiva por mas de 48 horas. Se excluyeron pacientes con
dificultad para comunicarse, secuelas neurolégicas graves, demencia

previa y aquellos que egresaron en las primeras 48 horas o se esperaba su
fallecimiento en las préximas 24 horas.

La investigacion fue aprobada por el comité de ética del hospital.
La recoleccidon de los datos se llevé a cabo en un formulario disefado
previamente. La implementacion del modelo multicomponente y protocolizado
en la unidad de cuidados intensivos del grupo de intervencién fue liderada
por un equipo multiprofesional y comenz6 con la educacion del personal en
los cinco meses previos.

Variables: se registraron variables demograficas como la edad y el sexo,

asi como el puntaje APACHE Il y el indice de comorbilidades de Charlson. Se
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registro el diagnostico de ingreso y se llevé a cabo un tamizaje del delirium en
la unidad de cuidados intensivos usando las escalas ICU-CAM en pacientes
con ventilacion mecéanica invasiva y CAM-S en pacientes sin ventilacién
mecanica invasiva (10,11). Ademas, se midié la fuerza muscular con la
escala del Medical Research Council (MRC-SS)(12) al egreso de la unidad
de cuidados intensivos y se registrd diariamente el grado de movilidad con la
escala IMS (13), donde los valores mas altos indican una mayor movilidad.

Para estandarizar la medicion con la escala de movilidad en unidad de
cuidados intensivos (IMS) y MRC-SS, las fisioterapeutas encargadas de
realizarlas y registrarlas recibieron una capacitacion por parte del fisiatra.
Como desenlace primario se considero la reduccion de la incidencia de
debilidad adquirida en la unidad de cuidados intensivos al momento del
egreso, que se determin6é mediante la escala de fuerza muscular MRC-SS
con un valor menor de 48 (en una escala que va desde 0 a 60) (12).

Los desenlaces secundarios incluyen: el nivel de movilidad al egreso de
la unidad de cuidados intensivos segun la IMS (valores de 0 a 10), el valor
de fuerza muscular al egreso de la unidad de cuidados intensivos medido
por la MRC-SS, la frecuencia y los dias de delirium durante la hospitalizacion
en la unidad de cuidados intensivos, los dias transcurridos desde el ingreso
a UCI hasta la primera sesion de fisioterapia, la frecuencia de sesiones de
fisioterapia y terapia ocupacional por paciente en la unidad de cuidados
intensivos, eventos adversos graves durante la movilizacion en la unidad de
cuidados intensivos y mortalidad hospitalaria.

Analisis estadistico

Se usé estadistica descriptiva para las variables cuantitativas y estadistica
de resumen con medidas de tendencia central y de dispersién, de acuerdo
con la distribucion de las variables. Para las distribuciones no paramétricas,
las variables se expresaron en medianas y rangos intercuartilicos, y para
la comparacion entre grupos se utilizé la prueba de rangos de Wilcoxon.
Cuando la distribucién fue normal, se reportaron las medias y las desviaciones
estandar, y la comparacion entre grupos se hizo con la prueba t de Student.

La prueba de normalidad para las variables numéricas fue la de Shapiro-
Wilk. Para las variables cualitativas se aplicaron estadisticas de resumen
como frecuencias relativas y la comparacién entre grupos se realizd con
prueba de ji al cuadrado o test exacto de Fisher, segun la naturaleza de la
variable y su distribucion.

Se hizo analisis multivariado, tipo regresion lineal multiple y logistica,
donde la variable dependiente fue, en el primer caso, el valor numérico de las
escalas de fuerza muscular y, en el segundo, la variable de fuerza muscular
categorizada como la presencia de debilidad muscular adquirida en unidad de
cuidados intensivos. La seleccion de las variables de ingreso a la regresion
logistica binaria se hizo segun el estudio de asociacion de andlisis univariado
con un valor de p menor de 0,2 y otras variables clinicas exploradas como
factores de riesgo, identificados en la revision de la literatura. En el resultado
de la regresion binaria se muestra la razén de probabilidades y el valor
de p (significancia estadistica cuando p < 0,05). Todos los analisis fueron
realizados con Stata/IC 16™ (Stata Co., College Station, TX, USA).
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Resultados

Durante el estudio, 676 pacientes fueron ingresados a las dos unidades
de cuidados intensivos. De ellos, 188 tuvieron ventilacién mecanica invasiva
durante 48 horas o mas (figura 1). En el cuadro 1 se presentan las variables
demograficas y clinicas de los pacientes.

En el grupo de intervencién se realizé6 mayor movilizacién temprana
(97,6 % vs 55,7 %), iniciada en menos tiempo (dos dias versus cuatro dias);
también se realiz6 un mayor niumero de sesiones por paciente (cuatro versus
tres) (cuadro 2). En el 34,1 % de los casos, los pacientes del grupo de
intervencién realizaron ejercicios en un cicloergdmetro, mientras que solo el
9,4 % de los pacientes del grupo control lo hicieron. La debilidad adquirida
en unidad de cuidados intensivos al egreso de fue significativamente menor
en el grupo de intervencion (41 % versus 79 %), lo cual se correlaciona con
una mayor fuerza muscular al egreso de la unidad de cuidados intensivos
por MRC-SS (48 versus 36) y mayor movilidad al egreso de la unidad de
cuidados intensivos (IMS 3,5 versus 2) (cuadro 2).

676 ingresos

UCI-1 = 385 UCI-2 = 291
[ [
I | I |
Ventilacion Sin ventilaciéon Ventilacion Sin ventilaciéon
mecanica = 233 mecanica = 152 mecanica = 188 mecanica = 103
Ventilacion mecanica Ventilacion mecanica
48h =106 48h = 82

UCI: unidad de cuidados intensivos
Figura 1. Algoritmo de ingreso

Cuadro 1. Datos demograficos

Grupo control Grupo intervencion p

Variable (uci-1) (uci-2)
n=106 n=82
Edad, [mediana (RIC)] 56 (39-75) 56 (33-66) 0,83
Sexo masculino, [n (%)] 58 (55) 48 (59) 0,65
APACHE II, [mediana (RIC)] 19 (16-25) 21 (14-26) 0,80
Escala de Charlson, [mediana (RIC)] 2 (0-4) 3 (0-5) 0,185
Comorbilidades [n (%)] 48 (45) 46 (56) 0,185
Diabetes mellitus 20 (18,7) 12 (14,6) 0,705
EPOC 18 (16,8) 16 (19,5) 0,705
Insuficiencia cardiaca congestiva 10 (9,4) 6 (7,3) 0,793
Falla renal crénica 11 (10,4) 12 (14,6) 0,381
Neoplasias s6lidas 5(4,7) 12 (14,6) 0,022
Tipo de patologia 0,369
Médica 70 (66) 46 (56)
Quirurgica 13 (12,3) 12 (14,6) 0,664
Trauma 23 (21,7) 24 (29,3)
Causas de ingreso a la unidad de cuidados intensivos
Falla respiratoria aguda 34 (32,1) 29 (35,3)
Alteracién del estado de consciencia 28 (26,4) 23 (28)
Falla circulatoria (choque) 14 (13,2) 8(9,8)
Postoperatorio de cirugia mayor 7 (6,7) 8(9,8)

RIC: rango intercuartilico; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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La mediana de dias libres de respiracién mecanica asistida, unidad de
cuidados intensivos y hospitalizacién a los 28 dias fue mayor en el grupo de
intervencién. También se observo una disminucién en la mortalidad general
en el grupo de intervenciéon en comparacion con el grupo control (18,2 %
versus 29 %), pero estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(cuadro 3).

Durante la movilizacién activa en el grupo de intervencién, un paciente
experimentd el evento adverso de desalojo de la sonda nasogéstrica.
Durante los seis meses de duracién del estudio, un paciente del grupo de
intervencién y tres pacientes del grupo control fueron diagnosticados con
neumonia asociada al respirador. La incidencia de delirium fue del 14,5 % en
el grupo control y del 15,8 % en grupo de intervencion, con un promedio de
2 y 1,8 dias de duracién, respectivamente. Un paciente de cada grupo fue
remitido a una institucion por ventilacion mecénica invasiva cronica.

En el analisis multivariado, tipo regresion logistica multiple, para la
variable categorizada de debilidad muscular (menor de 40 y mayor o igual
a 48) se encontrd una asociacion significativa entre la disminucién de la
debilidad adquirida en la unidad de cuidados intensivos y la movilidad activa
temprana (OR = 7,00, IC .., = 3,6-13,7) (cuadro 4).

Cuadro 2. Intervenciones de movilidad y principales resultados

Variable Control Intervencion p
Fisioterapia, movilizacion temprana o ambas, [n (%)] 59  (55,7) 80 (97,6) <0,00001
Dias al inicio de la fisioterapia o movilidad, [mediana (RIC)] 4 (2-7) 2 (1-3) <0,00001
Numero de sesiones por paciente, [mediana (RIC)] 3 (2-6) 4 (3-8) 0,041
Numero de sesiones de terapia ocupacional, [media (DE)] 0,2 0,5 0,059
Debilidad adquirida en UCI MRC-SS <48, [n/N (%)] 15/19 (79) 19/46(41) 0,003
Fuerza muscular al egreso, (escala MRC), [mediana (RIC)] 36  (36-40,5) 48 (36-48) 0,0045
Escala de movilidad al egreso: mediana (RIC) 2 (0-4) 3,5 (0-5) 0,0138

Escala de movilidad = 4, [n (%)] 1 (29) 33 (50) 0,082

RIC: rango intercuartilico; n/N: evento en el que se realizé la escala MRC-SS; UCI: unidad de cuidados intensivos;
DE: desviacion estandar

Cuadro 3. Resultados secundarios

Variable Control Intervencion p
Dias libres de respiracién mecanica asistida al dia 28, [mediana (RIC)] 15 (0-24) 18 (0-23) 0,496
Dias libres de UCI al dia 28, [mediana (RIC)] 14 (0-21) 14,5(0-21) 0,97
Dias libres de hospitalizacion al dia 28, [mediana (RIC)] 0 (0-12) 0 (0-11) 0,462
Dias libres de hospitalizacion al dia 28, [media (DE)] 5,3 (8) 59 (7,4) 0,462
Mortalidad general, [n (%)] 29 (27,3) 15 (18,2) 0,167

RIC: rango intercuartilico; DE: desviacién estandar

Cuadro 4. Andlisis multivariado de la debilidad adquirida en la unidad de
cuidados intensivos

Odds ratio Error estandar z p 1C95 %
Sexo 0,75 0,26 -0,82 0,415 0,38 1,50
Edad 1,005 0,011 0,50 0,62 0,98 1,02
APACHE Il 1,002 0,019 0,15 0,87 0,96 1,041
CHARLSON 1,05 0,087 0,66 0,51 0,90 1,24
Intervencion 7,00 2,40 5,68 <0,0001 3,57 13,7
Constante 0,16 0,109 2,68 0,007 0,041 0,61

IC: intervalo de confianza

Regresion logistica de la variable dependiente (debilidad adquirida en la unidad de
cuidados intensivos definida como una escala de fuerza motora menor o igual a 48 al
egreso de la unidad) y las independientes a probar: la intervencion, la estilisticamente
asociada —CHARLSON-y las variables clinicas de relevancia APACHE I, sexo y edad.
Namero de observaciones: 188. LR 2 (4) = 39,19; p=0,0000; log likelihood = -104,52;
Pseudo R2: 0,157
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En este estudio, por medio de la implementacién de un protocolo
multicomponente, se encontraron diferencias estadisticamente significativas
a favor del grupo de intervencién, tanto en alcanzar una mayor cantidad de
movilizaciones activas en la unidad de cuidados intensivos (97,6 % versus
55,7 %), como en la disminucién de la incidencia de la debilidad adquirida
en la unidad de cuidados intensivos al egreso de la unidad (41 % versus
79 %); mejor movilidad al egreso de la unidad de cuidados intensivos (IMS:
3,5 versus 2) y mayor fuerza muscular al egreso de la unidad de cuidados
intensivos (MRC-SS = 48 versus 36).

Nuestro hallazgo es similar a lo reportado en la revisién sistematica
y metanalisis de Wang y colaboradores (14), donde encontraron que
la movilidad temprana disminuye la debilidad adquirida en la unidad de
cuidados intensivos (RR = 0,49, IC ., = 0,32-0,74, p=0,0008]) y mejora
el puntaje de la MRC-SS. En otro metanalisis mas reciente, al comparar
movilidad temprana sistematica versus temprana estandar, no encontraron
diferencias significativas tanto en la debilidad adquirida en la unidad de
cuidados intensivos (RR = 0,90; IC ..., = 0,63-1,27), como en la MRC-
SS (mediana = 5,8; IC ., = -1,4-13). Igualmente, al comparar movilidad
temprana sistematica versus movilidad tardia para la debilidad adquirida
(RR=0,62;1C ., =0,381,03) (15).

Este estudio también hall6 una incidencia baja en la presentacién del
delirium, y las diferencias entre los grupos de intervencion y control fueron
minimas. Esto coincide con los resultados de |a revision sistematica y el
metanalisis de Wang y colaboradores, quienes no encontraron una reduccion
significativa en la incidencia de delirium (RR = 0,52, IC =0,19-1,44,
p=0,21) (14).

95 %

Los resultados contradictorios de los estudios de movilidad temprana
(5,11,16-18) podrian ser parcialmente explicados por la falta de uniformidad
en las definiciones. En la revisidn sistematica realizada por Menges y
colaboradores (15), la definicidon de movilizacién temprana fue cualquier
terapia fisica u ocupacional para la activacion muscular aplicada
sistematicamente dentro de los primeros siete dias de ingreso a la unidad
de cuidados intensivos, mientras que la utilizada en el metanalisis de Wang
y colaboradores (14) fue la iniciada en un tiempo de ventilacién mecéanica
invasiva menor de 72 horas. A diferencia de los estudios que iniciaron
tardiamente (més de 48 horas con respiracidbn mecanica asistida), la mayoria
de los estudios de movilidad temprana (menos de 48 horas) han demostrado
mejor prondstico en cuanto a recuperacion de la independencia funcional al
egreso del hospital, menos delirium y méas dias libres de ventilacion mecanica
invasiva (19-21).

En un ensayo clinico aleatorizado reciente (22), la movilidad activa
temprana no logré disminuir de manera estadisticamente significativa la
mortalidad. En este estudio, la movilidad activa se realiz6 de manera aislada,
a diferencia de lo propuesto por la SCCM en The ICU Liberation ABDCE
Bundle, donde la movilidad activa temprana debe ser aplicada en conjunto
con las otras medidas, ya que tiene una relacion de interdependencia con la
sedacion, el dolor no controlado y el delirium (7,8,23).

En el presente estudio, ademas de aplicar unos criterios de inclusién més
parecidos a los estudios del metanalisis de Wang, se implementaron varias
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estrategias al tiempo, cinco de las seis recomendadas por la intervencién
multicomponente ABCDEF Bundle (7). Con esta estrategia se han obtenido
mejores resultados en 15.000 pacientes con la aplicacion de un nimero
mayor de componentes en resultados, como mayor supervivencia, menos
dias de ventilacién mecanica y menos deliriumy coma (7).

Las fortalezas de este estudio incluyen su disefio con controles
concurrentes, la base en un modelo de atencién multicomponente y la
creacion de un grupo multiprofesional para la implementacion del protocolo
que permitié una mayor coordinacion y eficacia en la aplicacion de este.

Como debilidades se reconocen la falta de aleatorizacion, su realizacién en
un solo centro y la imposibilidad de limitar la movilidad de los médicos tratantes
entre las dos unifdades de cuidados intensivos del estudio. Otra debilidad
podria ser la falta de evaluacion del impacto econémico y la viabilidad de la
implementacion en otros centros. Finalmente, la ausencia de informacién
sobre el prondstico a largo plazo puede limitar la comprension completa de los
efectos de la intervencion en el paciente y su posterior calidad de vida.

En conclusién, la implementacién de un modelo de atencién
multicomponente protocolizada, basado en el ABCDEF Bundle y que incluyé:
movilidad activa temprana, uso limitado de sedantes, analgesia adecuada,
medidas no farmacolégicas para prevenir el delirium, estimulacién cognitiva y
empoderamiento de familiares, disminuy6 de manera significativa la debilidad
adquirida en la unidad de cuidados intensivos al momento del egreso.
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Original article

Drug-resistant tuberculosis in Colombia, 2013-2018:
Case-control study
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'Grupo Micobacterias, RED TB COLOMBIA, Direccién de Investigacion en Salud Publica,
Instituto Nacional de Salud, Bogota, D. C., Colombia
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Instituto Nacional de Salud, Bogota, D. C., Colombia
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Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D. C., Colombia

“Programa de Tuberculosis, RED TB COLOMBIA, Secretaria de Salud de Medellin, Colombia

Introduction. Multidrug-resistant/rifampicin-resistant tuberculosis (MDR/RR-TB) is difficult
to control, has high morbidity and mortality, and demands priority public health intervention.
In Colombia, MDR/RR-TB has been becoming more widespread annually. Before the
COVID-19 pandemic, over an 8-year period, the number of cases of multidrug-resistant
tuberculosis in Colombia was close to a thousand cases. Timely identification of the different
risk factors for MDR/RR-TB will contribute fundamentally to the systematic management.
Objective. To determine which risk factors were associated with the presentation of MDR in
Colombia between 2013 and 2018.

Materials and methods. A retrospective case-control study was carried out, for which the
data from the routine surveillance of MDR/events in the country were used.

Results. The cases of multidrug-resistant tuberculosis were mainly in young people, Afro-
descendants, and males. Of the clinical conditions, comorbidities such as malnutrition,
diabetes, and HIV, presence of at least one factor, such as drug dependence, taking
immunosuppressive medications, belonging to the black race, afro, and living in an area of
high disease burden were risk factors.

Conclusion. In addition to the diagnosis and timely provision of MDR-TB treatment, it is
necessary that public health programs at the local level pay special attention to patients
with the identified risk factors.

Key words: tuberculosis; drug resistance, multiple; risk factors; retrospective studies;
comorbidities; case-control studies; black people.

Tuberculosis multirresistente en Colombia, 2013-2018: estudio de casos y controles

Introduccidn. La tuberculosis multirresistente-resistente a la rifampicina (TB-MDR/RR) es
dificil de controlar, tiene una alta morbilidad y mortalidad y exige una intervencion prioritaria
en salud publica. En Colombia, la TB-MDR/RR se ha ido extendiendo cada afio. Antes de
la pandemia de COVID-19, en un periodo de 8 afos, el nimero de casos de TB-MDR/RR
en Colombia se acercaba a los mil. La identificacion oportuna de los diferentes factores
de riesgo de TB-MDR/RR contribuira de manera fundamental al manejo sistematico de la
enfermedad.

Obijetivo. Determinar los factores de riesgo que se asociaron a la presentacion de la TB-
MDR/RR en Colombia entre 2013 y 2018.

Materiales y métodos. Se realizé un estudio retrospectivo de casos y controles, para el
cual se utilizaron los datos de la vigilancia rutinaria de eventos de TB MDR/RR en el pais.
Resultados. Los casos de TB MDR se presentaron principalmente en jévenes,
afrodescendientes y varones. De las condiciones clinicas, fueron factores de riesgo las
comorbilidades como la desnutricién, la diabetes y el VIH, y la presencia de, al menos, un
factor como la farmacodependencia, el consumo de medicamentos inmunosupresores, el
ser de raza negra o afro y el vivir en una zona del pais de alta carga de tuberculosis.
Conclusiones. Ademas del diagnéstico y la provisién oportuna del tratamiento de la TB
MDR, es necesario que los programas de salud publica a nivel local presten especial
atencién a los pacientes con los factores de riesgo identificados.

Palabras clave: tuberculosis; resistencia a multiples medicamentos; factores de riesgo;
estudios retrospectivos; comorbilidad; estudios de casos y controles; poblacién negra.
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Tuberculosis is the 13th-leading cause of death worldwide, with a
greater impact in low-income countries, with a death rate just behind that
of COVID-19 (1). In 2020, 1.5 million people died and 10 million developed
tuberculosis (2). Multidrug-resistant/rifampicin-resistant TB (MDR/RR-TB) is
considered a public health crisis. MDR TB is caused by an organism that is
resistant to at least isoniazid and rifampin, the two most potent tuberculosis
drugs used to treat all persons with disease. In 2020, there were 500,000
cases globally resistant to rifampicin, of which 132,222 were MDR/RR-TB. An
alarming situation is that between 2018 and 2019, only 333,304 people with
MDR/RR-TB were treated, which is 22% of the goal proposed by the World
Health Organization (WHO) (3). This has been aggravated by the COVID-19
pandemic; it is estimated that there has been a decrease of 15% in people
who enter treatment (1).

In Colombia, MDR/RR-TB has been becoming more widespread: From
2012 to 2019, 976 cases were reported to the Epidemiological Surveillance
System. The number of MDR/RR-TB cases estimated in Colombia by
the WHO for 2019 was 610, with a national incidence of 1.2 per 100,000
inhabitants (3), however, there were only 239 reported cases (4). The onset
of the COVID-19 pandemic has caused important health gaps, and the WHO
predicts that the number of people diagnosed and treated for tuberculosis
may decrease from 25 to 50%, setting the advancement of the control of the
disease back by as many as 8 years (3).

Some risk factors for MDR/RR-TB have been described: a history of
previous treatment, exposure to a known patient with MDR/RR-TB, living in
high-prevalence places, and living in conglomerate centers such as prisons
and hospitals (4-6). The knowledge of all the risk factors is a pillar for the
systematic management of the disease, according to the characteristics of
each region.

The main objective of the present study was determining which risk factors
were associated with the presentation of cases of MDR reported to the
surveillance system in Colombia between 2013 and 2018.

Materials and methods

This retrospective analytical observational case-control study was
conducted based on data from routine surveillance of the MDR-TB event,
collected by the Colombian Instituto Nacional de Salud from 2013 to 2018.

Study population

The data was extracted from a secondary database of patients who
entered the National Tuberculosis Control Program. A database in Microsoft
Excel 2010® was filled out.

Case: patient with confirmed pulmonary tuberculosis diagnosis and
laboratory-confirmed resistance to rifampicin and isoniazid.

Control: patient with a confirmed diagnosis of tuberculosis that was
sensitive to treatment with rifampicin and isoniazid, verified by laboratory.
This control group was randomly selected and was paired both by the year of
notification and by place of residence in which the cases were identified. At
least one control was included for each case, considering only those patients
with complete data for analysis.
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Control of biases and confounding variables: This was done at two times:
1) Before conducting the study: a) by pairing the cases with the controls as
described in the previous paragraph; b) by including only patients with a
laboratory-confirmed diagnosis of MDR to control for selection bias; and c)
by randomization of the respective controls. 2) Once the data were obtained,
the possible confounding variables were controlled by a multivariate logistic
regression analysis.

Statistical analysis

Descriptive statistics were performed. For variables measured on a nominal
scale, the analysis was performed using absolute frequencies and proportions.
The variables measured on the numerical scale were categorized to analyze
them as described for the variables measured on the nominal scale.

All demographic and clinical variables were obtained from the reports to
the surveillance system of the Colombian Instituto Nacional de Salud. The
definitions were taken from the notification sheets (7,8). A descriptive analysis
was performed on the demographic and clinical characteristics of all selected
cases and controls: sex, age, ethnicity, department of residence, history of
anti-tuberculosis treatment, body mass index (BMI), and exposure to any of
the following factors: 1) being drug dependent; 2) taking immunosuppressive
medications; 3) living in areas with a high burden of drug-resistant
tuberculosis; and 4) presence of some comorbidity (malnutrition, diabetes, HIV,
silicosis, kidney disease, liver disease, cancer, or arthritis). Bivariate analysis
was performed to search for associations between the different variables
measured on a nominal scale and MDR -TB by means of Pearson’s 2 test.

Odds ratios (OR) with their 95% confidence intervals (Cl) were calculated
to measure the association between the exposure variables and the presence
of MDR-TB. A value of p<0.05 was considered statistically significant (9,10).
With the variables identified in the bivariate analysis as potential confounders,
in addition to those that, due to biological plausibility, should enter the
analysis, a binary multivariate logistic regression was performed by the enter
(backward) method to evaluate the possible risk factors for MDR-TB. The fit of
the model was evaluated by the likelihood ratio. The percentage of MDR/RR-
TB explained by each risk factor was estimated by the Nagelkerke test (10).

The data analysis was performed using the statistical package Stata™,
version 16 (Stata Corp. 2019, Stata Statistical Software: Release 16. College
Station, TX: Stata Corp LLC.) A significance of 95% was considered for all tests,
that is, a type | error of 5%; therefore, a value of p<0.05 was set as significant.

Ethical considerations

This research was approved by the Research Ethics and Methodology
Committee of the Colombian Instituto Nacional de Salud 15-2015.

Results

In Colombia, from 2013 to 2018, there were 80,601 cases of tuberculosis,
of which 597 (0.74%) were MDR-TB. The departments of Antioquia and
Valle del Cauca were home to more than 50% of MDR-TB cases, followed
by Risaralda and Bogota. The total number of MDR-TB cases by year of
occurrence is presented in table 1.
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Table 1. MDR-TB cases at
the national level per year,
Colombia, 2013 to 2018

Year n %
2013 72 12.06
2014 92 15.41
2015 84 14.07
2016 114 19.10
2017 131 21.94
2018 104 17.42
Total 597 100

A total of 2,045 patients were analyzed in this study (597 MDR-TB cases
and 1,448 controls). During the period analyzed, the same year-to-year trend
was presented, no significant change was observed. The male sex was the
most affected, with 63.9%. The cases were more concentrated in the 25- to
54-year-old group. A total of 59.8% of the cases corresponded to patients who
had received previous treatment. Patients belonging to the subsidized regime
(paid by the government) accounted for 64.66% of the cases. Coinfection with
HIV was reported in 12.73% (table 2).

Table 2. Demographic and clinical characteristics of MDR-TB cases and
controls, Colombia, 2013-2018

Cases Controls

Variable P
n % n %

Sex

Male 382 63.99 892 61.60 0.3138
Female 215 36.01 556 38.40

Age group (years)

1to14 9 1.51 28 1.93 0.05441
1510 24 94 1575 252 17.40

2510 34 124 20.77 283 19.54

3510 44 123 20.60 234 16.16

45 to 54 100 16.75 304 20.99

55 to 64 94 1575 197 13.60

=65 53 8.88 150 10.36

Ethnicity

Indigenous 38 6.37 86 5.94 0.005062
Black, Afro 76 1273 110 7.60

Raizal 1 017 4 028

Other 479 80.23 1241 85.70
Palenquero 1 017 0 0.00

ROM 2 034 7 048

Health insurance regime

Contributory 211 35.34 498 34.39 0.6812
Subsidized 386 64.66 950 65.61

Case according to treatment history

New 240 40.20 1448 100.00 < 0.0001
Previously treated 357 59.80 0 0.00
Weight level according to BMI 0.00

Low weight 205 34.34 413 28,52 0.03329
Normal 296 49.58 802 55.39
Overweight 77 1290 166 11.46

Obese 19 3.18 57 3.94

Presence of risk factors

Yes 316 52.93 531 36.67 <0.0001
No 177 29.65 917 63.33

No data 104 17.42 0 0.00
Presence of comorbidities

Yes 278 46.57 197 13.60 <0.0001
No 319 53.43 1251 86.40

HIV status

Positive 76 12.73 196 13.54 <0.0001
Negative 420 70.35 683 47.17

No data 101 16.92 569 39.30
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Risk factors

The univariate analysis showed that the presence of comorbidities
contributed to MDR-TB (OR=5.534; Cl: 4.413-6.938 p<0.005). In total, 278
patients reported having some type of comorbidity, malnutrition being the
most frequent at 116 cases (19.43%), followed by diabetes at 77 cases
(12.90%) and HIV at 73 cases (12.23%). Less frequent comorbidities were
silicosis, kidney disease, liver disease, cancer, and arthritis.

Another factor that contributed to MDR-TB was having been exposed
to at least one of the following conditions: being drug dependent, taking an
immunosuppressant, living in areas with a high burden of drug-resistant
tuberculosis (OR=3.083; 95% Cl: 2.478-3.838, p<0.005). Three hundred sixteen
patients reported at least one of the conditions, the most frequent being living
in high-burden areas, at 196 cases (32.83%), drug dependence at 84 cases
(14.07%) and taking immunosuppressive medication at 78 cases (13.07%).

Belonging to the black, or Afro ethnicity, being between 35 and 44 years old,
being underweight, and having had a previous hospitalization for tuberculosis
were variables that also showed an association with MDRTB (table 3).

The multivariate analysis confirmed that the presence of at least one of
the comorbidities or risk conditions, as well as being of black, Afro, race, was
associated with MDR-TB (Nagelkerke’'s R?= 0.3013; 32 = 662.81; p<0.005)
(table 4).

Table 3. Univariate logistic regression analysis of the factors related to
multidrug-resistant tuberculosis, Colombia, 2013-2018

Variable OR 95%ClI P
Male sex 1.1 0.904 1.357 0.3118
Patient with previous hospitalization ~ 1.257 1.017 1.552 0.029
Contributory health insurance regime 1.042 0.849 1.279 0.6812
New patient 0.004 0.002 0.0085 <0.005
Low BMI 1.31 1.062 1.614 0.0092
Normal BMI 0.792 0.651 0.963 0.0167
Presence of some risk factor 3.083 2.478 3.838 <0.005
Presence of comorbidities 5.534 4.413 6.938 <0.005
Prison population 0.509 0.268 0.907 0.0174
Age group (years)
1to 14 0.776 0.320 1.704 0.5109
15to 24 0.886 0.677 1.155 0.3633
2510 34 1.079 0.844 1.374 0.5277
3510 44 1.346 1.046 1.726 0.0161
45 to 54 0.757 0.583 0.976 0.0284
55 to 64 1.186 0.898 1.559 0.2078
=65 0.843 0.594 1.181 0.3084
Ethnicity
Indigenous 1.076 0.705 1.617 0.7137
Black, mulatto, Afro 1.774 1.283 2.442 0.0002
Other population groups 0.677 0.524 0.877 0.0021

Table 4. Multivariate logistic regression model to explain the risk factors for
MDR/RR-TB, Colombia, 2013-2018

Variable OR 95% ClI p
Explanatory variables (R? = 0.3013)
Presence of at least one comorbidity ~ 907.96 126.4-6521.88 < 0.005

Presence of at least one risk factor 2.331 1.800-3.020 < 0.005
Black, Afro 1.924 1.313-2.818 0.010
Age 35 to 44 years 1.213 0.873-1.684 0.248
Low BMI 0.746 0.553-1.006 0.055
Prior hospitalization fo tuberculosis 0.965 0.724-1.288 0.813

OR: Odds ratio; 95% ClI: 95% confidence interval; p: Wald test; significance level p<0.05
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Discussion

The care of cases of MDR-TB in Colombia is reported by health service
provider institutions guided by the Ministry of Health and Social Protection
for the programmatic management of drug resistance (11,12). Although
these guidelines have existed since 2013, MDR-TB cases have shown an
increasing trend, especially during 2017 and 2018 because territorial entities
have strengthened their diagnostic capacity and identified more cases or
because the actions carried out for control have not been sufficient and it
has not been possible to cut the chain of transmission. Higher proportion of
new MDRTB cases reflects the actions of tuberculosis control, the conditions,
and the effectiveness of the treatment. The actions of the tuberculosis
program in each territorial entity should aim to ensure treatment for cases of
sensitive tuberculosis and strengthen the management of drugs as well as the
programmatic management of multidrug-resistant tuberculosis following the
guidelines established (11-16).

The highest rates were found in males between 25 and 54. This finding
is consistent with the global behavior of tuberculosis that mainly affects men
and young people, as described in countries defined by the WHO as having
a high burden for MDR-TB all over the world (3). Studies in other contexts
have also reported age less than 40 years as a risk factor for MDR-TB (14).
In Bangladesh and China, the highest number of MDR-TB cases is in the
population aged 18 to 45 years and 25 to 44 years, respectively (15,17). The
impact of MDR-TB on young people has strong socioeconomic implications
due to the loss of productivity and the financial burden it generates for
patients and their families (16). Patients with MDR-TB spend between 67 and
100% of their annual income to treat their disease (3)

In our study, a high proportion of the cases corresponded to patients who
had received previous treatment. Many studies have found that the most
important risk factor for MDR-TB is a history of previous treatment. A study in
Sudan showed that failure of previous treatment and living in rural areas were
predictors of MDR-TB. These risk factors were related to problems of access,
adherence to treatment, and lifestyle (18,19) . In accordance with these
results, SIVIGILA reported this risk factor in 40% and 36.6% of tuberculosis
cases for the year 2019 and 2020, respectively (4), which should alert the
health system about the early detection of MDR-TB cases.

In this study, more than half of MDR-TB cases occurred in people affiliated
with the subsidized health regime, a model where services and care are
provided by state resources when the affiliate does not have a formal job that
allows them to contribute to the health system (20). According to data from
the National Department of Statistics (DANE) in Colombia, only 24% of those
affiliated with the subsidized health regime had some occupation (21). This
reflects the social and economic vulnerability of people with MDR-TB who
should be treated by the national government and local governments following
the guidelines for the care of the social determinants of health indicated in
the public policy of comprehensive health care in Colombia (22). On the other
hand, the pandemic has affected access to health services for tuberculosis,
especially in the poorest population, which indicates the strengthening of
universal health coverage as a key factor for tuberculosis and all diseases (23).

Other risk factors vary according to the setting but can include
hospitalization, incarceration, comorbidities, and HIV infection. Like other
authors, we found in the univariate analysis that previous hospitalization of
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patients with tuberculosis is associated with MDR-TB (24). It is likely that

a hospitalized patient faces greater complications of their disease than
outpatients, which could lead to the development of drug resistance. Even so,
when adjusting the multivariate analysis, no association was found between
previous hospitalization and MDR-TB.

The association between low BMI and MDR-TB has been described
previously. This link is explained by the presence of a weak immune system,
which means that the disease cannot be controlled or is reactivated. A
negative linear relationship between BMI and tuberculosis has been reported
(25). In our study, although low BMI was at first associated with MDR-TB,
after adjustment for confounders, this association disappeared.

The presence of comorbidities contributes to the presence of MDR-
TB. The meta-analysis carried out by Tegegne et al. (26) found that in 24
observational studies from 15 different countries, diabetes had a significant
association with MDR-TB (OR=1.97; 95% CI: 1.58-2.45; I>= 38.2%), which
association was maintained regardless of the level of income of the country,
the type of diabetes mellitus, or the design of the study (26). Other studies
have also reported diabetes as the main risk factor for MDR-TB, which is
consistent with our findings and was included among the comorbidities (18).
Gomez et al. found in Mexico that among the comorbidities associated with
MDR-TB, malnutrition, HIV, and drug abuse showed no association nor any
differences from the group of patients with non-MDR-TB, whereas previously
treated cases showed a strong association (27). It is important to mention
that the rate of diabetes in Mexico and Colombia is high, with the disease
occurring in 10.4 and 8.0% of the population, respectively (28,29).

Many publications have found that HIV is not a risk factor for the
development of resistance to tuberculosis (14,30,31), though contradictory
data have been described. Sultana et al. (32) found that the combined odds
of MDR-TB were 1.42 times higher in people living with HIV than in HIV-
negative patients (OR=1.42; Cl=1.17-1.71; 1>=75.8%), indicating that HIV
infection increases the risk of MDR-TB. Similarly, Faustine et al. found that
in European countries, patients with MDR-TB were more likely to be HIV-
positive (OR=3.52; 95% CI: 2.48 to 5.01) (33). Tuberculosis is an important
cause of death in patients with HIV. In this study, the proportion of patients
with coinfection was 2.5%, which was lower.

In our study, except for the presence of comorbidities, once confounders
were adjusted for MDR-TB was associated with ethnicity (black race, and
Afro-descent) and one or more other risk factors. Belonging to the black, or
Afro ethnic group was a risk factor for MDR-TB. In Colombia, 9.34% of the total
national population belongs to this ethnic group (34). This may be related to the
vulnerability factors present in this population. The multidimensional poverty
index for this population group that includes educational, work, housing, and
access to health services is 30.6%, 11 points above the national index (35).
This may explain the greater involvement of MDR-TB in this population.

Some limitations are not having collected information on smoking and
alcohol consumption, because these variables are not routinely collected
within the surveillance system. It was not possible to analyze all the variables
that are collected by the surveillance system, mainly due to multiple missing
data, especially in the controls. It is necessary to strengthen the collection of
information in the primary data generating units.
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The presence of comorbidities, the existence of at least one risk factor,
such as the ethnic groups of black and Afro-descent, drug dependence,
taking immunosuppressive medications, living in an area of high burden of
drug-resistant tuberculosis are the main risk factors associated with MDR/
RR-TB. Despite limitations in the study design and information retrieval, these
findings will be relevant at the time of diagnosis of tuberculosis. The clinician
should determine if the patient has one of these risk factors to decide whether
to perform the laboratory analysis of resistance to rifampicin and isoniazid
before initiating anti-tuberculosis treatment.

Additionally, tuberculosis programs at the local level should strengthen
the routine and detailed monitoring of patients with tuberculosis to find and
treat possible cases of MDR-TB in a timely manner, mainly in hospitalized
patients of low weight who suffer some comorbidities, are drug addicts,
take immunosuppressive medications, live in areas with a high burden of
drug-resistant tuberculosis, as well as if they belong to the black, or Afro-
descendant ethnic group in Colombia.
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Articulo original

Actualizacién sobre la resistencia antimicrobiana
en instituciones de salud de nivel llly IV en
Colombia entre enero del 2018 y diciembre del 2021

Elsa De La Cadena’, Christian J. Pallares'?, Juan Carlos Garcia-Betancur?,

Jessica A. Porras', Maria Virginia Villegas'?

' Grupo de Investigacién en Resistencia Antimicrobiana y Epidemiologia Hospitalaria,
Vicerrectoria de Investigaciones, Universidad El Bosque, Bogota, D.C., Colombia

2 Comité de Infecciones y Vigilancia Epidemiolégica, Clinica Imbanaco, Grupo Quirénsalud, Cali,
Colombia

Introduccioén. El comportamiento de la resistencia antimicrobiana es fundamental en el
mejoramiento y ajuste de los programas de optimizacién de uso de antimicrobianos, la
implementacién de las guias terapéuticas y las precauciones que limitan la transmisién
cruzada de bacterias resistentes entre pacientes. Desde el inicio del 2020, la pandemia
del SARS-CoV-2 desafié profundamente al sistema de salud y, segun algunos reportes,
aumento las tasas de resistencia antimicrobiana.

Objetivo. Describir el comportamiento de la resistencia antimicrobiana en los microrganismos
mas frecuentes en veinte hospitales colombianos durante el periodo 2018-2021.
Materiales y métodos. Se trata de un estudio descriptivo basado en la informacion
microbioldgica reportada por veinte instituciones de salud de nivel lll y IV, entre enero
de 2018 y diciembre de 2021, en doce ciudades de Colombia, las cuales hacen parte
del “Grupo para el estudio de la resistencia nosocomial en Colombia”, liderado por la
Universidad El Bosque. La identificacion de género y especie de los microorganismos
mas frecuentes, junto con su perfil de resistencia frente a antibiéticos marcadores, se
determinaron mediante el analisis de los datos via WHONET.

Resultados. En general, los 10 microorganismos mas frecuentes analizados a lo largo
de los 4 afios no presentaron cambios estadisticamente significativos en sus perfiles de
resistencia durante los cuatro afios del periodo evaluado, de 2018 a 2021. En contraste,
Pseudomonas aeruginosa aumento su resistencia frente a piperacilina-tazobactam y
carbapenémicos, lo cual fue estadisticamente significativo.

Conclusiones. Los cambios en la resistencia antimicrobiana en estos afios no han sido
estadisticamente significativos, excepto para P. aeruginosa, bacteria que mostré un
incremento en las tasas de resistencia a piperacilina-tazobactam y carbapenémicos.

Palabras clave: farmacorresistencia microbiana; monitoreo epidemiolégico; Colombia.

Update of antimicrobial resistance in level lll and IV health institutions in Colombia
between January 2018 and December 2021

Introduction. Antimicrobial resistance surveillance is a fundamental tool for the
development, improvement, and adjustment of antimicrobial stewardship programs,
therapeutic guidelines, and universal precautions to limit the cross-transmission of resistant
bacteria between patients. Since the beginning of 2020, the SARS-CoV-2 pandemic
profoundly challenged the health system and, according to some reports, increased the
rates of antimicrobial resistance.

Objective. To describe the behavior of antimicrobial resistance of the most frequent
bacterial pathogens in twenty Colombian hospitals from January 2018 to December 2021.
Materials and methods. We conducted a descriptive study based on the microbiological
information recorded from January 2018 to December 2021 in twenty levels lll and IV
health institutions in twelve Colombian cities. We identified the species of the ten most
frequent bacteria along with their resistance profile to the antibiotic markers after analyzing
the data through WHONET.

Results. We found no statistically significant changes in most pathogens’ resistance
profiles from January 2018 to December 2021. Only Pseudomonas aeruginosa had

a statistically significant increase in its resistance profile, particularly to piperacillin/
tazobactam and carbapenems.

Conclusions. The changes in antimicrobial resistance in these four years were not
statistically significant except for P. aeruginosa to piperacillin/tazobactam and carbapenems.

Keywords: Drug resistance, microbial; epidemiological monitoring; Colombia.
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La vigilancia epidemioldgica activa, en conjunto con actividades de
prevencién y control de infecciones, han demostrado ser medidas muy
efectivas en la reduccién y contencién de la resistencia antimicrobiana (1,2).
Por otro lado, los programas de optimizacién de antimicrobianos basados
en datos de sensibilidad y resistencia microbianas son fundamentales para
implementar las guias de antimicrobianos a nivel hospitalario, junto con la
vigilancia y el seguimiento de los patrones de resistencia a nivel local, nacional,
regional y global; ademas, permiten analizar el comportamiento de los agentes
patégenos multirresistentes, asi como ejercer una vigilancia microbiolégica
eficaz (3,4). Por todo lo anterior, el tener sistemas que garanticen una vigilancia
de la resistencia antimicrobiana es esencial para implementar los programas
de optimizacién de uso de antimicrobianos en cualquier hospital (4).

El uso indiscriminado de los antibiéticos ha sido una de las causas
principales de la diseminacién y el aumento de la resistencia antimicrobiana
a nivel mundial (5). Programas como el SENTRY Antimicrobial Surveillance
y el Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends (SMART) han
reportado un aumento global en la resistencia antimicrobiana en los ultimos
afos, especialmente para el grupo de agentes patégenos conocidos
como ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosay
Enterobacter sp.) (6,7). Asimismo, Canton et al. reportaron un aumento en la
resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion en Escherichia coli, del
4,6 al 10,4 % entre el 2005 y el 2008, principalmente debido a la expansion
del grupo clonal ST131, portador de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) CTX-M-15 (8). Para el caso de K. pneumoniae, también se encontr6é
un aumento de la resistencia a dichas cefalosporinas: del 21,7 % en el
periodo 1997-2000 al 36,1 % en el periodo 2013-2016 (8).

Por otro lado, se ha reportado un incremento en la resistencia a los
carbapenémicos, especialmente en K. pneumoniae, la cual pasé6 del 0,6 en
1997-2000 al 2,9 % en 2013-2016, por carbapenemasas diferentes a KPC. Esta
tasa es mas notoria en Latinoamérica, ya que se ha reportado un incremento
del 0,8 al 6,4 % durante el mismo periodo (6). Finalmente, para P. aeruginosa,
se ha reportado un incremento de aislamientos multirresistentes, especialmente
en Latinoamérica, donde pasé al 41,1 % en los ultimos 20 afnos (9).

El aumento reciente de la resistencia antimicrobiana se ha asociado
con la aparicion de la COVID-19, especialmente en unidades de cuidados
intensivos (10,11). En varios estudios se informé un aumento de la
resistencia antimicrobiana durante los primeros 18 meses de la pandemia,
siendo A. baumannii resistente a los carbapenémicos, S. aureus resistente
a la meticilina (SARM), Enterococcus spp. resistente a la vancomicina, y K.
pneumoniae'y P. aeruginosa-MDR fueron los principales responsables de
este incremento (8,12,13).

Durante la pandemia del SARS-CoV-2, las instituciones de salud fueron
sometidas a una gran presion, demandandose grandes recursos del sistema
de salud y obligando a muchas a reducir o, incluso, desarticular los planes
o iniciativas de programas de optimizacién de uso de antimicrobianos (14).

El personal de salud tuvo que ser reubicado para cubrir la emergencia,

se aumentaron rapidamente las camas de cuidados intensivos, las &reas
hospitalarias se dividieron en areas COVID y areas no-COVID, hubo escasez
de personal entrenado e, igualmente, se reporté un aumento en el uso de
antibioticos (15).
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En paralelo con la infeccion por el SARS-CoV-2, se reportaron brotes
por microorganismos multirresistentes, en gran parte, debido a la poca
observancia de las normas de prevencién y control de infecciones (16-18).
Si bien los factores mencionados anteriormente contribuyeron al aumento
de la resistencia antimicrobiana, también se observé que la disminucion
del numero de procedimientos no esenciales, el distanciamiento social y el
aumento en las medidas de limpieza y desinfeccién, asi como un aumento
general de la higiene de las manos, pudieron contribuir a su disminucion (14).

Superada la fase critica de la pandemia, es fundamental evaluar el
comportamiento epidemioldgico de la resistencia antimicrobiana en los
principales agentes patdgenos bacterianos y determinar si ocurrieron
cambios importantes en sus patrones de resistencia a los antimicrobianos
con respecto al periodo prepandémico. En este estudio, se describen la
epidemiologia bacteriana y el perfil de resistencia en instituciones de salud
de Colombia pertenecientes al “Grupo para el estudio de la resistencia
nosocomial en Colombia”, durante los afios 2018 a 2021.

Materiales y métodos
Diseno del estudio

Se trata de un estudio descriptivo realizado con la informacién de
los aislamientos recopilados via WHONET (versién 5.6) (19), en veinte
instituciones de salud de nivel lll y IV de doce ciudades colombianas,
pertenecientes al “Grupo para el estudio de la resistencia nosocomial en
Colombia” durante el periodo de enero de 2018 a diciembre de 2021.

Se hizo una busqueda por frecuencia de aislamientos, tipos de muestras
clinicas incidentes en estos aislamientos y perfiles de resistencia para los
agentes patdégenos mas frecuentes, en particular, E. coli, K. pneumoniae, P.
aeruginosay S. aureus, frente a antibidticos seleccionados utilizados como
marcadores de resistencia; estos Ultimos incluyeron ceftriaxona, cefotaxime,
ceftazidime, cefepime, piperacilina-tazobactam, ertapenem, imipenem,
meropenem, amikacina, ciprofloxacina, oxacilina y clindamicina.

Este analisis se llevé a cabo en todos los aislamientos reportados en las
salas de hospitalizacién general y en unidades de cuidados intensivos de
adultos.

Poblacion de estudio

Se seleccionaron veinte instituciones de salud de nivel lll y IV en
doce ciudades de Colombia que contaran con informacién completa de
los cuatro afios analizados (2018-2021). La informacién sobre todos los
aislamientos de cada institucion se obtuvo directamente de los sistemas
automaticos de los laboratorios de microbiologia, se utiliz6 para evaluar
la sensibilidad antimicrobiana y fue recopilada por medio del software
epidemioldégico WHONET (version 5.6) de la Organizacion Mundial de la
Salud; posteriormente, se convirtié6 mediante el sistema de conversion de
datos BacLink (version 2.0) (19).

Estos datos fueron analizados por el Grupo de Resistencia Antimicrobiana
y Epidemiologia Hospitalaria de la Universidad El Bosque, en Bogota,
Colombia. La informacién de los diferentes laboratorios de microbiologia de
las instituciones de salud se estandarizé mediante diccionarios para generar
conglomerados segun el tipo de muestra clinica. De igual manera, los puntos
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de corte para los diferentes antibiéticos se establecieron segun las directrices
de la CLSI 2021 (20).

Analisis de la informacion

Se tomé en cuenta el primer aislamiento de cada paciente de las salas de
hospitalizacién general y de las unidades de cuidados intensivos, segun la
recomendacién para realizar este tipo de andlisis (21). Se determinaron los
porcentajes de frecuencia de aislamientos, tipos de muestra més frecuentes y
resistencia por afno. Se utilizé la prueba estadistica no paramétrica de Kruskal-
Wallis para hacer comparaciones de grupos independientes y determinar
diferencias en las proporciones de resistencias por afio. Los valores de p
menores de 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

Resultados
Aislamientos de salas de hospitalizacion general

Durante el periodo de andlisis, se reportaron 61.184 aislamientos. Los
diez microorganismos mas frecuentes fueron, en orden descendente: E. coli,
K. pneumoniae, S. aureus, P. aeruginosa, Enterococcus faecalis, Proteus
mirabilis, S. epidermidis, Enterobacter cloacae complex, Candida albicansy
Serratia marcescens (cuadro 1). Estos microorganismos representaron el 77
% de todos los aislamientos en los cuatro periodos.

Durante el periodo 2018-2019, las muestras mas frecuentes fueron las
de orina, seguidas por las de piel y tejidos blandos, y en tercer lugar, las
de sangre. Durante 2020 y 2021, la orina sigui6 siendo la muestra mas
frecuente, pero la sangre paso a ocupar el segundo lugar vy, la piel y los
tejidos blandos, el tercero. En el cuadro 2 se muestran las muestras mas
frecuentes en los cuatro afos del estudio. En las muestras de orina, E. coli
se aisl6 en el 56 % de los casos, mientras que, para piel y tejidos blandos,
S. aureus represent6 el 29 % de los aislamientos, seguido por E. coli con el
21 %. En sangre, E. colirepresent6 el 22 %y S. aureus el 19 %. Llama la
atencion que S. epidermidis se aisl6 en el 16 % de las muestras de sangre, lo
cual podria estar asociado con contaminacién en la toma de la muestra.

En la figura 1 se muestran las tendencias del nimero de aislamientos
bacterianos por los principales tipos de muestra aislados en salas generales
durante los afos 2018 a 2021.

Cuadro 1. Distribucién y tendencia de la incidencia de los 10 microorganismos mas
frecuentes en salas generales en 20 instituciones de nivel lll y IV durante el periodo
2018-2021 en Colombia (N=61.184)

. . 2018 2019 2020 2021

Microorganismo

n (%) n (%) n () n_ (%)
Escherichia coli 4084 26 4568 28 3.749 26 3.814 26
Klebsiella pneumoniae 1.791 11 1932 12 1.829 13 1.845 13
Staphylococcus aureus 1.719 11 1655 10 1.398 10 1.421 10
Pseudomonas aeruginosa 1.258 8 1377 8 1128 8 1333 9
Enterococcus faecalis 831 5 836 5 780 5 711 5
Proteus mirabilis 637 4 824 5 693 5 706 5
Staphylococcus epidermidis 610 4 600 4 612 4 534 4
Enterobacter cloacae complex 476 3 446 3 500 3 492 3
Candida albicans 354 2 286 2 318 2 256 2
Serratia marcescens 310 2 310 2 284 2 326 2
Otros microorganismos 3.608 23 3.484 21 3.258 22 3.201 22
Total 15.678 16.318 14.549 14.639
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Cuadro 2. Distribucién por tipo de muestra mas frecuente en salas de
hospitalizacion general en 20 instituciones de nivel Ill y 1V, durante el periodo

2018-2021 en Colombia (N=61.184)

2018 2019 2020 2021
Muestra
n (%) n (%) n n (%)
Orina 3.003 19,2 3.094 19,0 2.386 16,4 2.424 16,6
Piel y tejidos blandos  1.653 10,5 1.756 10,8 1.289 1.310 8,9
Sangre 1.415 9,0 1490 9,1 1.700 1.744 11,9
Total 15.678 16.318 14.549 14.639
E. coli
E. faecalis

Piel y tejidos blandos (SG)

SG: salas de hospitalizacién general

K. pneumoniae

P. aeruginosa

P. mirabilis

E. cloacae complex

S. aureus

K. pneumoniae

P. aeruginosa

E. coli

S. aureus

S. epidermidis

E. cloacae complex

E. faecalis

P. mirabilis

K. pneumoniae
P. aeruginosa

E. coli

S. aureus

S. epidermidis

E. faecalis

P. mirabilis

E. cloacae complex

Figura 1. Tendencia del nimero de aislamientos bacterianos segun los
principales tipos de muestra aislados en salas de hospitalizacion general,

durante los afios 2018 a 2021
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Aislamientos de la unidad de cuidados intensivos

Durante el periodo de analisis de los datos (2018-2021), se reportaron
32.523 aislamientos en la unidad de cuidados intensivos de adultos.
Los diez microorganismos mas frecuentes en los cuatro afios fueron, en
orden descendente: E. coli, K. pneumoniae, S. aureus, P. aeruginosa, S.
epidermidis, E. faecalis, C. albicans, P. mirabilis, E. cloacae complexy S.
marcescens (cuadro 3). Es de particular interés que se observé un incremento
en el nimero de microorganismos aislados durante el periodo 2020-2021,
especialmente de K. pneumoniae, que llegd a ser el primer microorganismo
aislado en las unidades de cuidados intensivos por encima de E. coli, el cual
ocupaba el primer lugar entre 2018 y 2019. En las unidades de cuidados
intensivos de adultos, los diez microorganismos mas frecuentemente aislados
correspondieron al 74 % de todos los aislamientos en los cuatro periodos;
las muestras mas frecuentes durante el 2018 fueron, en orden descendente,
sangre, secrecion traqueal y orina. En el periodo 2020-2021, se increment6
considerablemente el nimero de cultivos positivos, y las secreciones
traqueales pasaron a ser la muestra mas frecuente (cuadro 4).

Los microorganismos frecuentes en sangre fueron, en orden descendente:
E. coli, K. pneumoniae, S. aureusy S. epidermidis; mientras que, en orina,
E. coli se aislé en mas del 40 % de los cultivos. En secreciones traqueales,
el microorganismo aislado con mayor frecuencia fue K. pneumoniae, seguido
por S. aureusy P. aeruginosa. En la figura 2 se muestran las tendencias del
numero de aislamientos bacterianos segun los principales tipos de muestra
aislados en la unidad de cuidados intensivos durante los afios 2018 a 2021.
Cuadro 3. Distribucion y tendencia de la incidencia de los 10 microorganismos mas

frecuentes en unidades de cuidados intensivos en 20 instituciones de nivel Il y IV,
durante el periodo 2018-021 en Colombia (N=32.523)

. . 2018 2019 2020 2021

Microorganismo

n (%) n (%) n (%) n (%)
Escherichia coli 989 17 1.193 17 1.097 13 1.320 12
Klebsiella pneumoniae 897 15 1151 16 1574 18 1.993 18
Staphylococcus aureus 616 10 684 10 720 8 1.025 9
Pseudomonas aeruginosa 500 8 656 9 792 9 1193 11
Staphylococcus epidermidis 291 5 321 5 565 7 636 6
Enterococcus faecalis 255 4 268 4 376 4 495 5
Candida albicans 254 4 286 4 417 5 408 4
Proteus mirabilis 198 3 240 3 278 3 417 4
Enterobacter cloacae complex 186 3 171 2 306 4 377 3
Serratia marcescens 184 3 188 3 264 3 331 3
Otros microorganismos 1.554 26 1.841 26 2257 26 2759 25
Total 5.924 6.999 8.646 10.954

Cuadro 4. Distribucion por tipo de muestra mas frecuente en unidades de
cuidados intensivos en 20 instituciones de nivel lll y IV, durante el periodo 2018-
2021 en Colombia (N=32.523)

2018 2019 2020 2021
Muestra

n (%) n (%) n (%) n (%)
Sangre 863 22,6 1.043 149 1572 182 1.890 17,2
Traqueal 821 21,5 823 11,7 1.317 152 2.048 18,7
Orina 750 19,6 1.004 14,3 845 9,8 1.056 9,6
Total 5.924 6.999 8.646 10.954
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Secrecion traqueal (UCI)

UCI: unidad de cuidados intensivos

K. pneumoniae

P. aeruginosa

S. aureus

E. coli

S. epidermidis

E. faecalis

E. cloacae complex

P. mirabilis

K. pneumoniae
P. aeruginosa
P. mirabilis

E. coli

E. faecalis

K. pneumoniae

P. aeruginosa

S. aureus

E. coli

E. cloacae complex

P. mirabilis

Figura 2. Tendencia del nimero de aislamientos bacterianos segun los
principales tipos de muestra aislados en unidades de cuidados intensivos

adultos, durante los afios 2018 a 2021

Es relevante que, en el afio 2020, se observé un aumento en el nimero
de aislamientos de K. pneumoniae en secrecién traqueal: paso6 de 231
aislamientos a 614 entre los afios 2018 y 2020. Asimismo, se observé un
aumento de S. aureus en el mismo tipo de muestra, pues en el 2021, su
namero fue de 571 aislamientos frente a 219 en el 2018. En sangre, S.
epidermidis tuvo un incremento al pasar de 421 a 494 aislamientos en el

2020-2021 (figura 2).
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Cuadro 5. Porcentaje de resistencia de los principales microorganismos aislados en salas de
hospitalizacion general y unidades de cuidados intensivos durante 2018-2021

i . . Salas de hospitalizacion Unidades de cuidados
Microorganismo Antibiético” general intensivos de adultos
Resistencia (%) p** Resistencia (%) p**
2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021
Escherichia coli
Ceftriaxona 23 23 21 22 NS 20 24 21 25 NS
Ceftazidime 1 1 10 10 NS 12 13 10 11 NS
Piperacilina-tazobactam 7 6 7 10 NS 8 9 11 14 NS
Cefepime 8 9 9 NS 9 9 8 10 NS
Ertapenem 1 1 1 1 NS 1 1 1 2 NS
Imipenem 1 1 1 1 NS 2 2 3 3 NS
Meropenem 1 1 1 1 NS 1 2 2 2 NS
Ciprofloxacina 40 30 38 38 NS 34 37 38 39 NS
Amikacina 0 0 1 1 NS 0 1 1 1 NS
Klebsiella pneumoniae
Ceftriaxona 35 31 29 30 NS 32 35 27 27 NS
Ceftazidime 28 24 23 25 NS 25 27 23 22 NS
Piperacilina-tazobactam 27 28 24 27 NS 28 30 25 26 NS
Cefepime 21 19 17 20 NS 20 22 17 19 NS
Ertapenem 14 13 13 14 NS 16 21 17 15 NS
Imipenem 17 14 14 14 NS 18 22 20 18 NS
Meropenem 15 14 14 14 NS 17 22 19 18 NS
Amikacina 3 3 4 3 NS 0 6 3 2 NS
Pseudomonas aeruginosa
Ceftazidime 18 19 18 23 NS 21 22 17 25 NS
Cefepime 14 14 15 18 NS 19 17 14 21 NS
Piperacilina-tazobactam 17 17 18 20 NS 21 22 18 25 <0,05
Imipenem 24 21 24 30 <0,05 27 30 26 34 <0,05
Meropenem 18 18 20 25 <0,06 25 25 20 28 <0,05
Amikacina 10 12 10 15 NS 10 14 10 14 NS
Staphylococcus aureus
Clindamicina 8 10 8 13 NS 8 7 8 10 NS
Oxacilina 41 37 37 40 NS 28 28 26 26_NS

NS: no estadisticamente significativo

* La resistencia se determiné utilizando un grupo de antibiéticos marcadores.

** Test de Kruskal-Wallis para comparacién de grupos independientes

Resistencia de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae en salas de
hospitalizacion general

La resistencia de E. coli ante las cefalosporinas de tercera generacion
se mantuvo estable durante los cuatro afios. La resistencia a la ceftriaxona
fue del 22,2 % (21-23 %), como media, similar al comportamiento estable
ante el ceftazidime, con una media del 10,5 % (10-11 %). En contraste, la
mayor resistencia se presento ante la ciprofloxacina, con el 36,5 % (30-40 %)
(cuadro 5) (figura 3). Por otra parte, la resistencia de K. pneumoniae ante la
ceftriaxona y el ceftazidime, disminuyé levemente entre el 2018 y el 2021, sin
lograr la significancia estadistica. En el caso de la ceftriaxona, fue del 31,2 %
(29-35 %) y, con el ceftazidime, del 25 % (23-28 %) (cuadro 5) (figura 3).

Para otros antibiéticos como cefepime y piperacilina-tazobactam,
la resistencia en cepas de E. coli fue, como media, del 8,5 % y del 7,5
%, respectivamente y, aunque en el 2021 se observé un aumento en
la resistencia de E. coli a estos antibioticos, no fue estadisticamente
significativo. Para K. pneumoniae, la resistencia a estos dos antimicrobianos
fue, como media, del 19,3 % y del 25,2 %, respectivamente (cuadro 5).

En el caso de los carbapenémicos, la resistencia de E. coli fue baja
(alrededor del 1 %), en contraste con K. pneumoniae, cuya resistencia a
ertapenem se consider6 grande: 13 % (13-14 %). Sin embargo, al analizar el
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comportamiento de la resistencia a los carbapenémicos durante el periodo
en estudio (2018-2021), tanto en E. coli como en K. pneumoniae, no se
observaron cambios estadisticamente significativos (cuadro 5).

Resistencia de Pseudomonas aeruginosa a TZP, cefepime y
carbapenémicos en salas de hospitalizacion general

La resistencia de P. aeruginosa frente a ceftazidime y cefepime, se
mantuvo estable (19 % y 14 %, respectivamente). En contraste, se observo
un aumento estadisticamente significativo durante el 2021 con el imipenem
y el meropenem, la cual pasé del 24 % al 30 % y del 18 % al 25 %,
respectivamente (cuadro 5) (figura 3).

Resistencia de Staphylococcus aureus a oxacilina y clindamicina en
salas de hospitalizacion general

No se observaron cambios significativos en la resistencia de S. aureus
ante la clindamicina y la oxacilina. La resistencia a la clindamicina fue, como
media, del 10 % (8-13 %). La resistencia a la oxacilina se mantuvo estable,
en el 39 % (37-41 %) en promedio (cuadro 5) (figura 3).

Ceftriaxona Ceftriaxona
Ceftazidime Ceftazidime
Piperacilina-tazobactam Piperacilina-tazobactam
Cefepime Cefepime

Ertapenem Ertapenem

Ciprofloxacina

Ceftazidime Clindamicina
Cefepime Oxacilina
Piperacilina-tazobactam

Imipenem

Meropenem

Figura 3. Tendencia del porcentaje de resistencia a antibiéticos marcadores en salas de hospitalizacién general, durante el periodo 2018 a 2021
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Ceftriaxona Ceftriaxona
Ceftazidime Ceftazidime
Piperacilina-tazobactam Piperacilina-tazobactam
Cefepime Cefepime

Ertapenem Ertapenem

Ciprofloxacina

Ceftazidime Clindamicina
Cefepime Oxacilina
Piperacilina-tazobactam

Imipenem

Meropenem

Figura 4. Tendencia del porcentaje de resistencia a antibiéticos marcadores en las unidades de cuidados intensivos de adultos, durante el periodo

2018-2021
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Resistencia de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae en cuidados
intensivos

La resistencia de E. coli a la ceftriaxona fue estable, con una media del
22,5 % (20-25 %), similar al comportamiento estable de ceftazidime, con una
media del 11,5 % (10-13 %) (cuadro 5). La resistencia a la ciprofloxacina en la
unidad de cuidados intensivos para adultos aumenté en el periodo de estudio,
aunque sin significancia estadistica, fue del 37 % (34-39 %) (cuadro 5) (figura
4). Por otro lado, en K. pneumoniae la resistencia a ceftriaxona y ceftazidime
disminuy6 levemente entre el 2018 y el 2021, sin alcanzar la significancia
estadistica. La resistencia a la ceftriaxona en K. pneumoniae fue del 30,2 %
(27-35 %) y, para ceftazidime, del 24,2 % (22-27 %) (cuadro 5) (figura 4).

Para el cefepime y la piperacilina-tazobactam, la resistencia media de E. coli
fue del 9 %y el 10,5 %, respectivamente; aunque en el afio 2021 se observo
un aumento de la resistencia a estos antibiéticos, no fue estadisticamente
significativo. Para K. pneumoniae, la resistencia a estos dos antimicrobianos
tuvo una media del 19,5 %y el 27,2 %, respectivamente (cuadro 5).

Al igual que en las salas de hospitalizacion general, la resistencia
de E. coli a los carbapenémicos en las salas de en cuidados intensivos
fue baja, (alrededor del 1 %); en contraste, y similar a lo observado
en las salas de hospitalizacion general, K. pneumoniae present6 gran
resistencia al ertapenem, con el 18 % (15-21 %). Sin embargo, al analizar
el comportamiento de la resistencia a los carbapenémicos tanto en E. coli
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como en K. pneumoniae durante el periodo en estudio (2018-2021), no se
observaron cambios estadisticamente significativos (cuadro 5). Finalmente, la
resistencia de E. coli frente a la ciprofloxacina fue la mas grande entre todos
los antibidticos tamizados; se situ6 en el 37 % (34-39 %), como media.

Resistencia de Pseudomonas aeruginosa a piperacilina-tazobactam,
cefepime y carbapenémicos en cuidados intensivos

En la unidad de cuidados intensivos de adultos, el ceftazidime y
el cefepime tuvieron un comportamiento estable. Fue diferente con la
piperacilina-tazobactam, que present6é un aumento significativo: la resistencia
pasé de 21 % al 25 %. De igual manera, la resistencia de P. aeruginosa a
imipenem y meropenem, aumentoé significativamente: pasé de 27 % a 34 % y
de 25 % a 28 %, respectivamente (cuadro 5) (figura 4).

Resistencia de Staphylococcus aureus aureus a oxacilina y
clindamicina en la unidad de cuidados intensivos de adultos

No se observaron cambios significativos en la resistencia de S. aureus a
la clindamicina y la oxacilina. Fue similar con la clindamicina, con el 8 % (7-
10 %) en promedio, en la unidad de cuidados intensivos disminuy6 del 28 %
en 2018 al 26 % en 2022, pero sin alcanzar significancia estadistica (cuadro
5) (figura 4).

Discusion

En este andlisis se reportan el comportamiento de las frecuencias, el
tipo de muestra mas frecuente y el porcentaje de resistencia contra los
antimicrobianos en los patégenos mas frecuentes provenientes de pacientes
hospitalizados en las salas de hospitalizacion general o en la unidad de
cuidados intensivos de adultos, durante el periodo 2018-2021, incluyendo
el inicio de la pandemia del SARS-CoV-2, la cual represent6é un inmenso
desafio para el sistema de salud y los programas de optimizacion de uso de
antimicrobianos (22).

De acuerdo con el andlisis de estos datos, no se observaron cambios
en el orden de frecuencia de los diez primeros microorganismos que se
aislaron en el periodo de estudio, pero si en el nimero de aislamientos, el
cual disminuy6 en las salas de hospitalizacion general, pero contrasté con un
aumento de los aislamientos en la unidad de cuidados intensivos de adultos,
particularmente durante el periodo 2020-2021. Esto podria explicarse
por la suspension de procedimientos no esenciales y otros factores, que
disminuyeron la hospitalizacion en salas de hospitalizacion general durante
los primeros meses de la pandemia, asi como aumenté el nimero de adultos
con diagndstico de COVID-19 que ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos durante la emergencia (14).

Ademas, entre el 2018 y el 2019, E. coli fue la principal causa de
infecciones en la unidad de cuidados intensivos, pero, entre el 2020 y el
2021, K. pneumoniae paso al primer lugar (23). Estos hallazgos concuerdan
con lo reportado en otros paises, donde K. pneumoniae se convirtié en el
principal agente etiolégico en la unidad de cuidados intensivos de adultos
debido al aumento de neumonias asociadas con el respirador en pacientes
con la COVID-19 (24,25). Maes et al. reportaron que hasta el 80 % de los
adultos con COVID-19 que ingres6 a cuidados intensivos, requirié asistencia
respiratoria mecanica invasiva, lo cual se sabe que es un factor de riesgo
importante para desarrollar una neumonia asociada al respirador (26). En el
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presente estudio, en las veinte instituciones de salud, las muestras de origen
respiratorio pasaron a ocupar el primer lugar en nimero de aislamientos
durante el afo 2021 y el 30 % de estas muestras mostraron la presencia K.
pneumoniae.

Bricefo et al. (2010) encontraron que las bacterias Gram negativas mas
frecuentes en la unidad de cuidados intensivos de adultos, durante el periodo
2006-2008 fueron, en orden descendente: E. coli (26 %), K. pneumoniae
(9 %), P. aeruginosa (7 %), E. cloacae (3 %) y A. baumannii (1 %) (27).

En en el presente andlisis, se observé un cambio en la distribucion de los
microorganismos mas frecuentes, tanto en salas de hospitalizacion general
como en la unidad de cuidados intensivos de adultos.

En comparacién, en un reporte del Instituto Nacional de Salud que
incluy6 datos del periodo 2012-2014, A. baumannii estaba entre los 10
principales microorganismos causantes de infecciones en la unidad de
cuidados intensivos para adultos y S. aureus ocupaba un cuarto lugar (23).
En los cuatro afos que incluyen este informe, S. aureus pasé a ocupar
el tercer lugar y A. baumannii no se ubic6 dentro de los diez primeros
microorganismos aislados en la misma unidad. La salida de A. baurmannii de
este grupo puede deberse a la implementacién de programas de desinfeccion
y limpieza mas estricta en las instituciones participantes, ya que este agente
patégeno es un gran colonizador en el ambiente hospitalario (28).

Con la vigilancia del Instituto Nacional de Salud del 2012 al 2014,
se encontrd que la resistencia de E. coli a las cefalosporinas de tercera
generacion era del 23,6 % en la unidad de cuidados intensivos de
adultos y del 22,5 % en salas de hospitalizacién general. Ademas, en otro
estudio sobre infecciones asociadas con la atencién en salud, que incluia
aislamientos recolectados del 2012 al 2018, se reportd una resistencia a
dichas cefalosporinas en un rango de 14 al 31 %, con un promedio del 22,7
% en la unidad de cuidados intensivos y del 24 % en salas de hospitalizacién
general (23,29). Comparativamente, el presente andlisis mostré que la
resistencia de E. coli a las cefalosporinas de tercera generacion durante el
periodo 2018-2021 se ubicé en el 22,2 % en salas de hospitalizacién general
y en el 22,5 % en la unidad de cuidados intensivos de adultos, mientras
que, para este mismo agente patdgeno, la resistencia a carbapenémicos no
sobrepaso el 1,5 % en ambos lugares.

Segun los reportes del Instituto Nacional de Salud, K. pneumoniae
mostré una resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion y de
cuarta generacion, del 38,3 % en salas de hospitalizaciéon general y de
cerca del 30 % en la unidad de cuidados intensivos de adultos (29). En el
presente estudio, se observé que la resistencia de K. pneumoniae a las de
tercera generacion, presento valores del 30,2 % en salas de hospitalizacion
general y del 31,2 % en la unidad de cuidados intensivos; esto fue similar a
lo reportado previamente en las unidades de cuidados intensivos de adultos,
pero con una menor tasa de resistencia en las salas de hospitalizacion
general. Frente a la resistencia a carbapenémicos, el Instituto Nacional de
Salud reporté el 14,9 % en salas de hospitalizacion general y el 15,6% en
la unidad de cuidados intensivos de adultos, cifras que fueron ligeramente
mayores en el presente estudio, del 16 y del 17,2 %, respectivamente.

Para el periodo 2012-2014, Ovalle et al. informaron tasas de resistencia
de P. aeruginosa a carbapenémicos que oscilaban entre el 25,2 y el 28,7 %
en las unidades de cuidados intensivos, y entre el 19,5y el 23,3 %, en las
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salas de hospitalizacién general (23). En el presente estudio, se encontraron
rangos superiores: la resistencia de P. aeruginosa fue del 29,2 % contra
imipenem y del 24,5 % contra meropenem en las unidades de cuidados
intensivos; y en las salas de hospitalizacion general, fue de 24,7 y 20,2 %,
respectivamente, observandose un aumento estadisticamente significativo en
ambos lugares.

En cuanto a S. aureus, su resistencia a la oxacilina reportada previamente
se ubico en el 38,5 % en las salas de hospitalizacién general y en el 31,3 %
las unidades de cuidados intensivos de adultos (23); en el presente andlisis
fue ligeramente menor, sin significancia estadistica: el 37,7 y el 27 %,
respectivamente.

Por otro lado, si se comparan nuestros resultados con los del informe
de vigilancia del Instituto Nacional de Salud por Whonet de la resistencia
antimicrobiana en infecciones asociadas con la atencién en salud, se
encuentra que, mientras E. coli fue el microorganismo mas frecuente en
las unidades de cuidados intensivos en el 2019 (30), a partir del 2020 y
del 2021, K. pneumoniae pas6 a ocupar ese lugar (31,32), por encima de
E. coli, similar a lo reportado en nuestro estudio. Sin embargo, durante el
2021, P. aeruginosa desplazé a E. coli del segundo puesto en las unidades
de cuidado intensivo (32). En comparacion, E. coli siguié siendo el segundo
microorganismo més frecuente en las unidades de cuidados intensivos en
nuestro estudio y P. aeruginosa se ubic6 en el tercer puesto. Para el periodo
2020-2021, el Instituto Nacional de Salud reporté una tendencia al aumento
en la resistencia a cefalosporinas de tercera generacién en E. coliy K.
pneumoniae, en ambos lugares (31,32).

En nuestro estudio, la resistencia de E. coli a las cefalosporinas de tercera
generacion se mantuvo estable durante los cuatro afios del estudio, con
una leve disminucién para K. pneumoniae. En cuanto a la resistencia a los
carbapenémicos, los datos del Instituto Nacional de Salud sobre el periodo
2020-2021 mostraron que se mantuvo estable en E. coliy K. pneumoniae
(31,32), igualmente, similar a los hallazgos en nuestro estudio. En general,
las cifras de resistencia a las cefalosporinas de tercera generacién fueron
mas altas en los reportes del Instituto Nacional de Salud, pero muy parecidas
a las de nuestro estudio para los carbapenémicos (30-32). Los datos del
Instituto Nacional de Salud sobre los afios 2019-2021 incluyen informacion de
338 entidades de salud, en promedio; se observan porcentajes de resistencia
mas altos en algunas regiones, lo que podria elevar el promedio nacional y
explicar las diferencias en los datos globales.

La pandemia de COVID-19 en Colombia se inicié en marzo de 2020 y
el 25 de agosto de 2022 se dio por terminada la emergencia sanitaria; en
ese momento, se habian reportado 6°299.595 casos confirmados, 141.519
fallecidos y 6’122.457 recuperados de COVID-19 (33). En el consenso
colombiano de atencién, diagnéstico y manejo de la infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 en establecimientos de atencion de la salud, se recomendd
iniciar tratamiento antibidtico empirico en los pacientes con sospecha de
neumonia bacteriana leve o0 moderada, acorde con guias nacionales o guias
institucionales, como diagndstico diferencial o de coinfeccion SARS-CoV-2
y COVID-19 (34). Esto pudo haber impactado por aumento de la resistencia
observada en algunos microorganismos debido, mas no exclusivamente,
al uso inapropiado de los antimicrobianos, a un incremento en su uso o a
ambos factores (35).
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En los estudios internacionales, se ha encontrado que, al comienzo
de la pandemia, entre el 75 y el 95 % de los pacientes con COVID-19
recibié antibiéticos a pesar de que menos del 15 % presentaba coinfeccion
bacteriana (36,37). Ademas, el incremento del uso empirico de antibidticos en
pacientes admitidos con COVID-19 grave, estuvo probablemente asociado
con la neumonia asociada con el respirador y con bacteriemia, las cuales
fueron reportadas como las infecciones mas frecuentes (24). En contraste,
en otros estudios se reporté que los pacientes infectados con el SARS-CoV-2
tenian tasas bajas de coinfecciones con bacterias y hongos (38).

Como se mencion6 anteriormente, en estos estudios la disminucién
reportada de infecciones bacterianas y fungicas pudo estar asociada con
la suspension de procedimientos no esenciales, sobre todo en los primeros
meses de la pandemia, lo cual llevé a una disminucion general del uso de los
antibioticos (39). Infortunadamente, los estudios reportados sobre SARS-CoV-2,
infecciones bacterianas secundarias y uso de antimicrobianos, no tienen datos
estandarizados; utilizan diferentes definiciones, mediciones y poblaciones no
comparables, lo que hace dificil establecer relaciones con certeza.

Con base en datos de los institutos nacionales de salud latinoamericanos,
Thomas et al. reportaron un incremento en el nimero de enterobacterias
productoras de carbapenemasas, y se observé un aumento de mas del
doble durante el periodo 2020-2021 comparado con el 2018-2019 (40).

Para este reporte de Thomas et al., se recolectaron indistintamente los
primeros aislamientos de cada paciente o todos los aislamientos resistentes
a carbapenémicos, segun el tipo de estudio realizado en cada pais (40). Sin
embargo, esta recoleccion no es aleatoria y las instituciones envian solo los
aislamientos resistentes, lo cual puede mostrar una resistencia que no refleja
la realidad nacional. En nuestro estudio, no se logré evidenciar un aumento
significativo en la resistencia basado solo en datos de WHONET.

En este andlisis, llama la atencion el aumento de S. epidermidis aislado
del torrente sanguineo, que paso del 18 % en 2018 y 2019 al 26 0 al 27 %
en 2020-2021. Staphylococcus epidermidis puede ser un contaminante en la
toma de hemocultivos, pero se ha reportado su aumento global en unidades
de cuidados intensivos de adultos durante la pandemia. En México, Martinez
et al. encontraron que la sepsis era el segundo tipo de infeccion en la unidad
de cuidados intensivos, y que Staphylococcus coagulasa negativo fue la
causa en el 40 % de los casos, en el periodo de marzo a junio de 2020 (24).
Si bien no se puede establecer ninguna asociacion, la toma de hemocultivos
en pacientes criticos con catéteres centrales, podria haber influido en los
datos que presentamos aqui.

Finalmente, el que no se haya encontrado un aumento en la resistencia
antimicrobiana, a pesar del aparente incremento en el uso empirico de
antibidticos, podria deberse a varios factores asociados con el manejo de
estos pacientes, como son el incremento en las medidas de control de
infecciones implementadas para proteger al personal de salud, las cuales
incluyen el lavado de manos, el uso de elementos de proteccion personal, y
mayor desinfeccion y limpieza en el ambiente hospitalario (8). Es importante
continuar la vigilancia epidemiolégica local en los hospitales, para entender las
dinamicas de la resistencia a los antimicrobianos, las cuales son de especial
relevancia en los programas de optimizacion de uso de antimicrobianos y en
la implementacion de medidas para prevenir su transmision.
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Original article

First report of the prevalence of Shiga toxin-
producing Escherichia coliin ground beef in
Quindio, Colombia

Valentina Giraldo-Rubio, Brayan Stiven Arango-Gil, Claudia Viviana Granobles-Velandia

Grupo de Inmunologia Molecular (GYMOL), Centro de Investigaciones Biomédicas, Universidad
del Quindio, Armenia, Colombia

Introduction. Shiga toxin-producing Escherichia coli (STEC) is a foodborne pathogen
associated with clinical cases of diarrhea in humans. lts main virulence factors are the
Shiga toxins (Stx1 and Stx2). Cattle are the main reservoir of STEC, and many outbreaks in
humans have been related to the consumption of undercooked ground beef contaminated
with this pathogen.

Objective. To determine the prevalence of STEC in ground beef commercialized in all the
butcher shops of a township in the department of Quindio and to characterize the virulence
genes of the strains found.

Materials and methods. Thirty ground beef samples were taken in three different times;
stx genes and other STEC virulence factors (eae, ehxA, saa) were detected by multiplex
PCR.

Results. The overall prevalence of STEC was 33.33 % (10/30 positive samples). We
isolated eight non-O157 (LEE-negative) strains with four different genetic profiles: stx, /
stx,-ehxA-saa / stx,-stx,-ehxA-saa / stx,-saa.

Conclusion. This is the first report on the prevalence of STEC in ground beef in a township
in the department of Quindio.

Keywords: Shiga-toxigenic Escherichia coli (STEC); Shiga toxin; ground beef, butchery,
prevalence.

Primer reporte de la prevalencia de Escherichia coli productora de toxina Shiga en
carne molida en Quindio, Colombia

Introduccion. Escherichia coli productora de toxina Shiga (STEC) es un agente patégeno
de origen alimentario asociado a casos clinicos de diarrea en humanos; sus principales
factores de virulencia son las toxinas Shiga (Stx1 y Stx2). El principal reservorio de STEC
es el ganado bovino y muchos brotes en humanos se han relacionado con el consumo de
carne mal cocida contaminada con este agente patégeno.

Objetivo. El objetivo de este trabajo fue determinar la prevalencia de STEC en carne
molida comercializada en todas las carnicerias de un municipio del departamento del
Quindio y caracterizar los genes de virulencia de las cepas encontradas.

Materiales y métodos. Se tomaron 30 muestras de carne molida en tres momentos
diferentes; se detectaron los genes stx y otros factores de virulencia de STEC (eae, ehxA,
saa) mediante PCR Multiplex.

Resultados. Los resultados mostraron una prevalencia global de STEC del 33,33 % (10/30
muestras positivas). En total se aislaron ocho cepas STEC no-O157 (LEE-negativas) con
cuatro perfiles genéticos diferentes: six, / stx,-ehxA-saa / six,-stx,-ehxA-saa / stx,-saa.
Conclusion. Este es el primer reporte que muestra la prevalencia de STEC en carne
molida en un municipio del departamento del Quindio.

Palabras clave: Escherichia coli Shiga-toxigénica (STEC); carne molida; carniceria,
prevalencia.

Shiga toxin-producing Escherichia coli (STEC) is an important foodborne
pathogen, involved in several outbreaks of diarrhea in humans worldwide.
STEC infections can cause gastroenteritis, hemorrhagic colitis, and hemolytic
uremic syndrome in severe cases (1). Shiga toxins (Stx1 and Stx2) encoded
by temperate bacteriophages are the main virulence factor, responsible for
the pathological characteristics and severe complications of STEC infection
(2). Stx2 is up to 1.000 times more cytotoxic than Stx1 and strains producing
Stx2 are frequently associated with the development of the hemolytic uremic
syndrome (3). Likewise, other virulence genes that encode adhesion proteins
as well as enterohemolysin (ehxA) contribute to the pathogenicity of STEC (2).
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Among STEC, serogroup O157 has been recognized as one of the major
foodborne pathogens due to its ability to cause severe infections in humans
(4). Recently, other non-O157 serotypes belonging to six O serogroups (026,
0111, 0103, 0121, 045, and O145) referred to as the “big six” have been
recognized as serotypes of public health importance due to their increasing
association with human disease (5,6). A common characteristic in these
serotypes is the presence of the pathogenicity island locus of enterocyte
effacement, where a type Il secretion system (T3SS) is encoded, which
allows the bacteria to adhere to the epithelium and cause alterations in the
architecture and physiology of colonic epithelial cells (7).

On the other hand, a new subset of STEC strains that do not carry the
locus of enterocyte effacement (LEE) pathogenicity island (LEE-negative)
has emerged in recent years. These strains have been isolated from cases
of severe disease in countries such as Australia (8) and Argentina (9). In
the absence of locus of enterocyte effacement, the molecular mechanism of
adhesion to the epithelium is unknown. However, several virulence factors
such as adhesins and toxins encoded mainly in pathogenicity islands have
been found; the locus of aggregation and agglutination (10), the subtilase
encoding pathogenicity island (11) and the locus of proteolysis activity (12)
are some of them.

Cattle are considered the main reservoir of STEC, the transmission to
humans can occur through the consumption of contaminated meat products
from cattle, such as hamburgers and ground beef (13). Contamination of
meat usually occurs during slaughter by contact with feces or by cross-
contamination during handling in the butcher shops (14). Likewise, ground
beef is particularly a product of concern for STEC contamination because
during the grinding operation, liquids are released, which facilitates the
movement of bacteria and the exposure of a greater surface where STEC
can colonize (15). In Colombia, prevalent data for STEC is unknown due to
the lake of surveillance in the food chain for this specific pathogen. This study
aimed to determine the prevalence of STEC in ground beef commercialized
in all the butcher shops of a township in the department of Quindio and to
characterize the virulence genes of the isolated strains.

Materials and methods
Sampling

We obtained 30 ground beef samples from all butcher shops (10 shops)
from a township located in Quindio department, Colombia with approximately
28.000 inhabitants. Samples were taken biweekly in each butchery three
times from March to May 2019. Samples were packed in sterile bags,
stored on ice, transported to the Biomedical Research Center (CIBM) of the
University of Quindio and processed immediately. This study was descriptive
cross-sectional research carried out for convenience.

Sample processing

Ground beef samples were enriched as previously described (16) with
some modifications. Briefly, 65 g of ground beef were homogenized with
250 ml of buffered peptone water and shaken at 37 °C for 18 h. An aliquot of
enriched peptone water was streaked on MacConkey agar and incubated for
24 h at 37 °C. After incubation, a part of the confluent growth was inoculated
into 15 mL of brain-heart infusion (BHI) broth and cultured for 4 h at 37 °C
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with shaking. Then, an aliquot was boiled after diluting it in sterile double-
distilled water and used as a DNA template for PCR.

Detection of six genes

Multiplex PCR was used to detect stx genes (stx, and stx,) according to
the method proposed by Paton and Paton (17). Briefly, the conditions for the
PCR were 35 cycles of 95 °C for 1 minute, and 65 °C for 2 min in the first
10 cycles, decreasing to 60 °C by cycle 15, and finally, 72 °C for 1.5 min
increasing to 2.5 min from cycles 25 to 35. Taq DNA Polymerase (Invitrogen)
was used and the PCR products were analyzed by electrophoresis in 2%
agarose gels. Positive samples for stx,, stx, or both, were stored at -80
°C. They were then processed to isolate and characterize STEC strains
genotypically. Samples were labeled according to the sampling number (S1 to
S3), and each butchery was assigned a letter (A to J). The O157 STEC strain
ATCC 43888 was used as a positive control for the eae gene, and the 103
STEC strain (18) was used as a positive control for genes stx,, stx,, saa and
ehxA. As a negative control, we used E. coli strain ATCC 25922 which does
not possess STEC virulence genes.

STEC isolation, virulence profiling and molecular serogrouping

Positive samples for stxgenes were cultured in three types of selective
agars; MacConkey agar, eosin methylene blue agar and trypticase soy agar
modified with novobiocin and incubated for 24 h at 37 °C. Between 50 to 250
individual colonies were examined for the presence of stx genes. Positive
colonies for the Shiga toxin genes were analyzed by multiplex PCR for the
presence of stx,, stx,, intimin protein encoded by eae gene (marker of LEE-
positive strains), the auto-agglutinating adhesin encoded by saa gene (marker
of LEE-negative strains) and the enterohemolysin encoded by ehxA gene
(17,19). Each isolated STEC strain was confirmed as E. coli by detecting the
gene encoding the universal stress protein (uspA) by PCR (20). The isolated
STEC strains were screened through specific primers for the presence of
the following serotypes: 0157 (F-CAGGTGAAGGTGGAATGGTTGTC,
R-TTAGAATTGAGACCATCCAATAAG), 045
(F-GGGCTGTCCAGACAGTTCAT, R-TGTACTGCACCAATGCACCT) and 026
(F-AGGGTGCGAATGCCATATT, R-GACATAATGACATACCACGAGCA) (21).

Data analysis

To calculate overall prevalence, the total number of positive samples
during the three samplings was divided by 30, which represents the total
number of samples taken. Likewise, we calculated a sampling prevalence
by taking the number of positive samples and dividing them by the total of
sampled butcher shops.

Positive samples
Total of taken samples

*100%

Overall prevalence=

Positive samples
Total of sampling butcheries

*100%

Sampling prevalence=

Results
STEC prevalence

In this study, a total of 30 ground beef samples were obtained from all the
butcheries of a township. An overall prevalence of 33.33 % was found and
the sampling prevalence was 40 % in sampling one, 20 % in sampling two
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and 40 % in sampling three (table 1). In the analyzed butcheries, we found
at least one positive sample in six shops. Butchery D showed the highest
frequency with three positive samplings (3/3), followed by butchery C and
F, with two positive samplings (2/3), and finally butchery A, B and J with
one positive sampling (1/3). In the butchery (G, H, |) there were no positive
samples for stx genes in the three samplings (0/3).

Characterization of STEC isolates

Different selective culture media were used for the isolation of STEC
strains. However, we could isolate and characterize eight strains from ten
STEC positive samples. All isolates were PCR positive for the uspA gene,
indicating that they are E. coli. Multiplex PCR showed that 4/8 (50 %) carried
only the stx, gene, 1/8 (12.5 %) only possessed the stx, gene and 3/8 (37.5
%) carried both stx, and stx, genes. Regarding the other virulence genes,
saa and exhA were detected in 6/8 (75 %) and 5/8 (62.5 %) of the isolates,
respectively. None of the eight isolates carried the eae gene (table 2). Four
different genetic profiles were observed: stx, / stx,-exhA-saa/ stx,-stx,-exhA-
saa/ stx,-saa. The use of different media allowed the successful isolation of
the eight STEC strains. Finally, none of the eight isolates were PCR positive
for serogroups 0157, 026 and O45.

Table 1. Frequency of positive samples for stx genes in the sampled butcheries

Butchery? Sampling one Sampling two Sampling three Frequency

A + 1/3

B - + - 1/3

C + - + 2/3

D + + + 3/3

E - - - 0/3

F + - + 2/3

G - - - 0/3

H 0/3

| 0/3

J + - - 1/3
Sampling 40% 20% 40% Total:10/30
prevalence (33.33 %)

aThe letter (A to J) corresponds to the butchery sampled.

Table 2. Genetic virulence profile of STEC strains isolated in each butchery

Strains® stx, stx, saa exhA eae 0157 045 026 UspA

S1-BC + + + - - +
S1-BD - + + + - - +
S1-BF + + + + - - +
S2-BB - + - +
S3-BA + + + + - R "
S3-BC + - + - - - +
S3-BD + + + + - - - _ +
S3-BF - + - - - - - - +

a Strains were labeled according to the sampling number (S1 to S3), the letter (Ato F)
corresponds to the sampled butchery.

Discussion

Shiga toxin-producing Escherichia coli (STEC) is a pathotype of E. coli
characterized by its ability to produce potent cytotoxins of the Shiga toxin family
(Stx). Cattle is the main reservoir of STEC and its transmission occurs principally
by the consumption of contaminated meat products. Ground beef is especially
susceptible to bacterial contamination because of its greater surface where
STEC can colonize. In this study, we isolated and determined the virulence
factors of STEC strains and showed the prevalence of STEC in ground beef
from all the butcheries of a township in the Quindio department, Colombia.
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We found an overall prevalence of 33.33 % (10/30 positive samples) of
STEC in ground beef samples; we could isolate STEC strains in 80 % (8/10)
of the positive samples. This is the first report of STEC prevalence in ground
beef in the Quindio department, and the first study that sampled all the
butcheries of a township in Colombia.

Ground beef has been subject to STEC detection in Colombia; in
Pamplona, Colombia, 78 % of positive samples for stx genes were found in
raw meat, and a higher percentage of positive samples (64 %) were found
in ground beef. They could only isolate STEC strains in 13 % of the positive
samples being all of them non-0157 (22). Other studies in Monteria and
Bogota showed 10 % and 6.06 % of positive samples for STEC in ground
beef respectively, although both studies focused on searching for O157:H7
strains, only the first one could detect that serotype (23,24).

At least one positive sample was found in 6/10 butcher shops and we
observed differences in sampling prevalence. The recurrent presence of
STEC in some butcheries could be caused by different reasons; it has been
shown that slaughterhouses are important sources of STEC transmission
into the food chain because during slaughter, intestinal contents or feces
may be in contact with the meat, or cross-contamination during processing
of it. Different studies have found a positive correlation in STEC prevalence
between bovine feces and bovine carcasses, demonstrating that cross-
contamination can occur in slaughterhouses (25-27). In the butcheries,
STEC could be spread by cross-contamination during handling either by the
contact of contaminated food with utensils; surfaces and equipment without
disinfection after use, or by storing meat at inadequate temperatures (25).

Differences in virulence factors were observed in STEC isolates, 87.5 %
carried the stx, gene alone or in combination with stx,. It has been shown that
Stx2 is 1.000 times more toxic than Stx1 and the probability of developing
hemolytic uremic syndrome in infections by strains harboring stx, is higher
(3,28). Although Stx production is considered essential, other virulence
factors contribute to its pathogenicity, such as the presence of adhesive
proteins. In our study, 75 % of the strains carried the saa gene and 62.5 %
the exhA gene. Saa is an adhesin identified mainly in LEE-negative strains
(29) that contribute to intestinal colonization and the pathogenicity of STEC
strains (30). On the other hand, exhA is a cytolysin, produced by both LEE-
positive and LEE-negative STEC strains, frequently detected in strains
associated with hemolytic uremic syndrome and plays an important role in the
pathogenicity by lysing erythrocytes and releasing hemoglobin as a potential
source of iron for bacteria (31).

It is important to highlight those two isolates (25 %) tested negative for
the saa gene and none of the eight STEC strains tested positive for the eae
gene. According to the literature, a Hes protein member of the Hra family
recently identified and described in LEE-negative STEC strains confers an
adherent phenotype to E. coliHB101 strain (non-adherent) in epithelial cells,
this adhesin (encoded in LAA pathogenicity island) could be important for the
pathogenesis of LEE-negative strains (10,32). Likewise, other adhesins, such
as F18 and EibG, rarely studied, have been described and could be present
in these isolates (33,34).

All isolated STEC strains were shown to be non-O157; our results showed
that they tested negative for serotypes 0157, 026 and O45. In recent years,
six non-O157 serotypes known as “the big six” have been recognized as a
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growing public health concern (35). In the USA, non-O157 STEC serotypes
are the leading cause of acute diarrhea over O157 strains, their incidence
increased from 0.19 per 100,000 in 2007 to 0.79 per 100,000 in 2014 (13).
Currently, at least 158 serogroups of E. coli carrying stx genes are known
(36), and 129 O-serogroups have been associated with clinical cases of
diarrhea in humans in sporadic infections and outbreaks (6).

In South America, STEC infections appear to be more common in
the southernmost countries of the continent, where STEC surveillance is
mandatory because STEC infections are a significant public health issue.
In contrast, the magnitude of the problem is still unknown in other South
American countries, including Colombia (37,38). A major presence of
non-0O157 strains has been evidenced in Colombia (18,22-24,39). Likewise,
Calle et al. 2019 (40) conducted a study in five slaughterhouses that supply
50 % of the bovine cattle consumed in the country. They found serotype 045
was the most represented, followed by 0121, 0103 and O26. However, some
serotypes were not identified, the serotype O157 was identified only in 4.8 %
of the samples demonstrating the low prevalence of this serotype observed in
other studies (23,41).

In this way, we demonstrate the presence of STEC non-O157 in ground
beef in butcher shops of a township and identify the virulence factors of the
isolated strains.

Given the recent importance of non-O157 serotypes (LEE-negative) and
that in Colombia they seem to be the predominant serotypes, a greater effort
should be made to surveillance STEC in the supply food chain and to identify
the serotypes present in the country as well as their associated virulence
factors. It should be clarified that cooking meat at temperatures higher than
70 °C achieves destruction of the bacteria and does not represent a risk to
the consumer; however, since there is no surveillance of STEC-associated
diseases in humans, there is no prevalence data that would allow us to know
the current situation of this pathogen in Colombia.
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Introduccidn. La arteria interventricular anterior se origina en la coronaria izquierda, irriga
la cara anterior de los ventriculos, el apex y el tabique interventricular; es la segunda
arteria mas relevante del corazén.

Obijetivo. Describir las caracteristicas anatémicas y clinicas de la arteria interventricular
anterior mediante angiografia.

Materiales y métodos. Se realizd un estudio descriptivo con 200 reportes angiograficos
de personas colombianas; se valoraron el origen, el trayecto y la permeabilidad de la
arteria interventricular anterior, asi como la dominancia coronaria. Se incluyeron datos
relacionados con dolor precordial, infarto agudo de miocardio, dislipidemia y alteracion
electrocardiografica. No fue posible hacer pruebas estadisticas, debido a la escasa
prevalencia de variaciones anatémicas de dicha arteria.

Resultados. Se encontr6 una arteria interventricular anterior con su origen en el seno
adrtico izquierdo, sin puente miocardico, sin alteracién de la permeabilidad y con
dominancia izquierda. La frecuencia de los puentes fue del 2 % y la dominancia méas
frecuente fue la derecha en el 86 %. Se presentaron alteraciones de permeabilidad en el
43 % de los casos, las cuales afectaron principalmente al S13. El 25 % de los pacientes
presentd dolor precordial; el 40 %, alteraciones ecocardiograficas; el 5 %, cardiopatia
isquémica, y el 59 %, alguna alteracion electrocardiografica.

Conclusiones. Las variaciones en el origen de la arteria interventricular anterior son poco
prevalentes, segun reportes de Chile, Colombia y Espafia. Los puentes miocéardicos de
esta arteria fueron escasos respecto a otros estudios, lo cual sugiere mejor especificidad
de los hallazgos de la angiotomografia o de la diseccién directa. La permeabilidad
coronaria se valora con la escala TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction); puntajes
de 0y 1 indican una lesion oclusiva asociada con cardiopatia isquémica. La dominancia
coronaria mas frecuente, segun diversas técnicas, es la derecha, seguida de la izquierda
en hombres y de una circulacién balanceada en mujeres.

Palabras clave: anomalias de los vasos coronarios; puente miocardico; enfermedad de la
arteria coronaria; angiografia coronaria; dolor en el pecho.

Angiographic description of the anatomy and clinical aspects of the anterior
interventricular artery in a group of Colombians individuals

Introduction. The anterior interventricular artery originates from the left coronary artery and
irrigates the anterior surface of the ventricles, apex, and interventricular septum, making it
the second most relevant artery of the heart.

Obijective. To describe the anatomical and clinical aspects of the anterior interventricular
artery through angiography.

Materials and methods. A descriptive study was conducted using 200 angiographic reports
of Colombian individuals. The anterior interventricular artery's origin, course, patency, and
coronary dominance were evaluated. Data related to chest pain, acute myocardial infarction,
dyslipidemia, and electrocardiographic abnormalities were included. Statistical tests could
not be performed due to this artery's low prevalence of anatomical variations.

Results. One anterior interventricular artery was found to have originated from the left
coronary sinus without a myocardial bridge, with no alteration in permeability, and with

left dominance. The frequency of bridges was 2%, and the most frequent dominance

was right in 86%; permeability alterations occurred in 43% mainly affecting S13. Twenty-
five per cent presented chest pain; 40%, echocardiographic alterations; 5%, ischemic heart
disease, and 59%, electrocardiographic alterations.

Conclusions. Variations of origin of the anterior interventricular artery have a low
prevalence according to reports from Chile, Colombia, and Spain. anterior interventricular
artery myocardial bridges were scarce compared to other studies, suggesting better
specificity of computed tomography angiography or direct dissection for these findings.

The assessment of coronary permeability is graded with the thrombolysis in myocardial
infarction scale; values 0 and 1 indicate occlusive lesion associated with ischemic heart
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disease. According to various techniques, the most frequent coronary dominance the right,
followed by the left in men and balanced circulation in women.

Key words: coronary vessel anomalies; myocardial bridging; coronary artery disease;
coronary angiography; chest pain.

El conocimiento detallado de los aspectos anatomicos y las
consideraciones clinicas de la arteria interventricular anterior es fundamental
para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad arterial coronaria que es
la tercera causa de morbimortalidad mundial y la primera en Colombia (1).

La interventricular anterior es una de las principales arterias que irrigan el
corazén; se origina en la arteria coronaria izquierda, discurre por el espacio
subepicardico sobre el surco interventricular anterior, y se divide en los
segmentos S12, S13 y S14 (2). Emite ramas que irrigan la pared anterior del
ventriculo izquierdo, los dos tercios anteriores del tabique interventricular y el
apex cardiaco (3).

Las variaciones del origen de la arteria interventricular anterior oscilan
entre el 0,6 y el 1,3 %; incluyen su origen directo en el seno aértico
izquierdo o el derecho, en el tronco comun con la coronaria derecha y en
el tronco pulmonar. Pocas veces son asintométicas, ya que se relacionan
con cardiopatia isquémica e, incluso, muerte subita (4-7). La permeabilidad
de la arteria interventricular anterior se puede valorar mediante una
técnica angiogréfica. La disminucién de la luz arterial se relaciona con
dolor precordial; si la obstruccion es igual o superior al 70 %, requiere de
intervencionismo, por el riesgo de infarto miocardico ventricular izquierdo
y de bloqueo auriculo-ventricular asociado con lesién del fasciculo
auriculoventricular, también conocido como haz de His (8).

La informacién disponible en los textos de anatomia descriptiva sobre la
arteria interventricular anterior, 0 arteria descendente anterior izquierda, que
se usa como insumo para la formacion de estudiantes de pregrado y posgrado
en medicina y otras ciencias de la salud, suele limitarse a la descripcion del
origen anatémico normal y de un solo patrén de ramificacion (9,10).

En el presente articulo, se describen aspectos mas detallados de
variables como el trayecto, la permeabilidad y la relacién de esta arteria
con el tipo de dominancia coronaria, los cuales pueden contribuir a un
conocimiento més completo de una de las arterias del corazén con mayor
relevancia clinica. EI compromiso estructural y funcional de la arteria
interventricular anterior, que se relaciona con enfermedad arterial coronaria
responsable de una gran tasa de morbimortalidad, requiere de conocimientos
detallados y precisos, a partir de la medicina basada en la evidencia cientifica
(4). Por lo tanto, la informacién aqui descrita, que se ha fundamentado
en una investigacién descriptiva, aporta datos estructurales y clinicos que
podran ser tenidos en cuenta al momento de prestar servicios de salud a la
persona con cardiopatia asociada con lesién arterial.

Esta informacioén es crucial para el equipo de profesionales de la salud
responsables de la valoracion, el diagnoéstico, el tratamiento y la rehabilitacién
de personas con enfermedad arterial coronaria. Este estudio también
beneficia a los morfdlogos y fisiblogos, porque aporta datos mas detallados
sobre los aspectos anatdmicos y de la luz de la arteria interventricular
anterior respecto no solo de su origen, sino de su trayecto, permeabilidad por
cada uno de los tres segmentos valorados e intervenidos en hemodinamia,
de lo que no hay reportes en otras investigaciones en poblacién colombiana.
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El objetivo de este articulo fue describir los aspectos anatomicos de la
arteria interventricular anterior por técnica angiografica; dichos aspectos
incluyen el origen, el trayecto, la dominancia y la permeabilidad. Ademas, se
describen algunas manifestaciones clinicas como isquemia, dolor precordial
y enfermedad arterial coronaria, derivadas de las afecciones estructurales
por alteracién de su permeabilidad y de su relacion con los tres tipos de
dominancia comparativa por sexo.

Materiales y métodos

Se desarrollé un estudio descriptivo de corte transversal, con 284 reportes
de angiografias coronarias practicadas en el afio 2022 en una clinica de
gran complejidad del suroccidente colombiano. Se excluyeron los reportes
de procedimientos realizados a personas nacidas fuera de Colombia, con
antecedentes de cirugia de revascularizacién coronaria o con cateterismo
coronario incompleto, quedando una muestra de 200 reportes angiograficos.

De cada reporte angiografico, se obtuvieron variables cualitativas
nominales como: sexo, antecedentes personales de salud que incluyeron
dolor precordial y cardiopatia isquémica, dominancia coronaria y
datos descriptivos de la arteria interventricular, como origen, trayecto y
permeabilidad en sus segmentos S12, S13 y S14. Se considerd normal el
origen anatémico comun en el tronco de la arteria coronaria izquierda, de la
circunfleja izquierda (ramus circumflexus) y la interventricular anterior (arteria
descendente anterior izquierda). La permeabilidad coronaria se evalué
mediante la escala de flujo TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) y
la dominancia coronaria se clasificé en derecha, izquierda o balanceada,
siguiendo los criterios de Schlesinger.

Los datos se digitalizaron en una base sistematizada en Microsoft Excel
para su tabulacién y la obtencién de porcentajes. Las imagenes angiogréficas
con variaciones anatémicas de la arteria interventricular anterior se
analizaron con el software ACOM PC Lite de Siemens.

El desarrollo del presente estudio fue avalado por el comité institucional
de revision de ética humana de la Facultad de Salud de la Universidad del
Valle, y la investigacion fue clasificada sin riesgo conforme a lo definido
en la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia. La
informacion de los reportes angiograficos se manejé segun lo dispuesto en la
Resolucién 1995 de 1999 del Ministerio de Salud de Colombia.

Resultados

Después de analizar los reportes de las 200 angiografias coronarias, se
determin6 que el 70,5 % correspondian a hombres y el 29,5 % a mujeres,
con un promedio de edad de 64,22 (desviacién estandar, DE: 11,22) afos. El
origen anatémico de la arteria interventricular anterior fue normal en el 99,05 %
de la muestra, con una sola variacién en una mujer; en ella, la arteria se origind
en un orificio independiente localizado en el seno adrtico izquierdo y el tronco
principal de la arteria coronaria izquierda estaba ausente, (figura 1).

El trayecto arterial mas frecuente fue de tipo subepicardico en el 98 %
de los casos, con excepcion de cuatro (2 %), tres hombres y una muijer,
en quienes se identificod y reporté un puente muscular del segmento 13
0 segmento intermedio de la arteria interventricular anterior. El 86 % de
casos correspondi6 a dominancia coronaria derecha con origen normal de
arteria interventricular anterior. Este tipo de dominancia fue la mas frecuente
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en ambos sexos; sin embargo, la segunda dominancia mas frecuente

para hombres fue la izquierda, mientras que, para mujeres, fue del tipo
balanceada. El caso de la arteria interventricular anterior con origen anémalo
mostré dominancia izquierda.

La permeabilidad arterial fue normal en el 57 % del total de la muestra;
se observaron alteraciones en la luz arterial en el 43 % de casos, con mayor
frecuencia en los hombres. El segmento arterial mas afectado fue el 13 o
intermedio en hombres y el 12 o proximal en mujeres. El compromiso de
un solo segmento arterial fue lo mas frecuente, seguido del compromiso
bisegmentario (cuadro 1).

Las causas mas frecuentes de alteracién de la permeabilidad
correspondieron a placa arteriosclerética, coagulo o trombo que, en algunos
casos, fueron tratadas con analogos de los salicilatos, como el agrastat,
con angioplastia y con implantacién de endoprotesis vascular convencional
0 medicada. Los casos mas graves se remitieron para presentarlos en una
junta cardioquirargica. El 25 % de las personas, 40 hombres y 10 mujeres,
presentaron dolor precordial. En el 40 %, se reportaron alteraciones
ecocardiogréficas, el 5 % presento isquemia cardiaca y, el 59 %, alteracion
del trazado electrocardiografico.

Figura 1. Imagen angiografica con cateterismo. En el seno adrtico
izquierdo no hay arteria coronaria izquierda y se identifican dos
orificios independientes para dar origen a la arteria interventricular
anterior y a la circunfleja izquierda.

Cuadro 1. Distribucién de la permeabilidad de la arteria
interventricular anterior segun el sexo

- Segmento Segmentos
Sexo Permeabilidad afectado* afectados™*

Normal Alterada S12 S13 S14 1 2 3
Hombres 375% 33% 32 36 14 47 16 3
Mujeres 19,5 % 10% 12 1 3 15 3 2
* Se refiere al nimero de casos con obstruccion en los segmentos 12,
13 y 14 de la arteria interventricular anterior.

** Se refiere al nUmero de casos con obstruccién en 1, 2 o 3 segmentos
de la arteria interventricular anterior.
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Cuadro 2. Relacioén entre el tipo de dominancia coronaria
y permeabilidad de la arteria interventricular anterior

Dominancia AIA permeable AlA obstruida
coronaria Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Derecha 65 36 58 14
Izquierda 8 1 6 3
Balanceada 2 2 2 3

AlA: arteria interventricular anterior

Cuadro 3. Relacion entre el dolor precordial con lesién
segmentaria obstructiva de la arteria interventricular anterior y
dominancia coronaria

Dolor Segmento AlA Dominancia coronaria
. obstruido
precordial -
S12 S13 S14 Derecha lzquierda Balanceada
Hombres 7 11 2 34 5 1
Mujeres 2 0 0 10 0 0

AlA: arteria interventricular anterior

Cuatro casos presentaron alteracién de tipo puente miocardico en el
trayecto de la arteria interventricular anterior: dos con dominancia derecha,
uno con dominancia izquierda y otro con dominancia balanceada. Los dos
casos con dominancia derecha presentaron dolor precordial; uno de los
casos presento oclusion de dos segmentos coronarios, con diagnéstico de
infarto agudo del miocardio.

Al comparar la frecuencia del tipo de dominancia coronaria con
la permeabilidad de la arteria interventricular, se encontr6 que,
proporcionalmente, la codominancia o circulacion balanceada es la que
mas frecuentemente se relaciona con lesiones obstructivas, méas frecuentes
en mujeres; la dominancia derecha es la que menos se relaciona con
obstruccion (cuadro 2).

En la mayoria de los casos, el dolor precordial fue concomitante con
una lesién obstructiva de la arteria interventricular anterior, en hombres, del
segmento 13y, en mujeres, del 12. Segun la irrigacién coronaria, el dolor
precordial se present6 principalmente en casos con dominancia derecha
(cuadro 3).

Discusion

Las variaciones anatémicas del origen de las arterias coronarias tienen
una baja prevalencia en la poblacién mundial. En Chile, Ugalde et al.
desarrollaron un estudio prospectivo en 10.000 pacientes sometidos a
angiografia coronaria y reportaron 1,29 % de anomalias en el origen de las
arterias coronarias que, en el 0,8 % de los casos, involucraba a la arteria
interventricular anterior con origen en el seno aortico derecho, sin ningun otro
tipo de variacion para este vaso sanguineo (11).

En Espafa, Sarria et al. realizaron un estudio descriptivo con 1.180
angiotomografias y reportaron variaciones en el origen arterial coronario en
el 2,2 %; el 15 % correspondié a ausencia del tronco coronario izquierdo,
es decir, a un origen independiente de la arteria interventricular anterior y
la circunfleja en el seno adrtico izquierdo, lo cual concuerda con la Unica
variacién de origen reportada en el presente estudio (12).

Kosar et al. evaluaron 700 reportes de angiotomografia coronaria con un
porcentaje de variacion del origen del 3,9 %; en el 0,4 % de estos casos, la
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arteria interventricular anterior se originé en un orificio independiente en el
seno adrtico izquierdo (13).

Estos estudios referenciados mostraron hallazgos similares a los de la
presente investigacion, la cual mostré una muy pequefa prevalencia de
variacion del origen anatémico de las coronarias, que involucro la arteria
interventricular anterior con origen independiente en el seno aértico izquierdo.
El trayecto normal de la interventricular anterior, al igual que las demas
ramas de las arterias coronarias, es de tipo subepicardico, es decir, entre el
epicardio y el miocardio, donde se encuentran rodeadas por tejido conjuntivo
adiposo, denominado grasa subepicardica. Las variaciones del trayecto
arterial coronario mas frecuentes, son de tipo intramiocardico o puente
miocardico, es decir, la arteria penetra en el espesor del misculo estriado
cardiaco y lo atraviesa en alguno de sus segmentos o, incluso, en todo su
recorrido (14). Los reportes angiograficos del presente estudio no refirieron
el grado de profundidad del puente miocardico; sin embargo, la Unica arteria
afectada fue la interventricular anterior, tal como lo sugiere Pérez (15).

En Colombia, Ballesteros et al. realizaron un estudio descriptivo
observacional en 154 corazones, que fueron disecados e inyectados con
resina en sus arterias coronarias. Encontraron 92 puentes miocardicos en
diferentes segmentos arteriales de 62 corazones. La arteria con mayor
cantidad de puentes fue la interventricular anterior, en sus segmentos 12 y
13 (16). En Brasil, Sousa et al. disecaron la arteria interventricular anterior de
30 corazones humanos y reportaron puentes miocérdicos en el 46,7 %, los
cuales afectaban principalmente a los segmentos 13y 12 (17).

Al comparar los hallazgos de puentes musculares reportados en estos
dos informes con los del presente estudio, hay una diferencia importante.
Es probable que la identificacion de los puentes miocardicos mediante
procedimientos angiograficos se dificulte mas que con la diseccion directa,
sobre todo cuando se trata de puentes parcialmente tunelizados o delgados.
En un estudio descriptivo por medio de angiotomografia computarizada de
393 pacientes, De Agustin et al. encontraron 86 puentes en 82 pacientes, en
el 87,2 % de los cuales se involucré a la arteria interventricular anterior; los
puentes miocardicos se asociaron con miocardiopatia (18).

En los estudios anatémicos se describe la dominancia coronaria derecha
como la mas frecuente (85 %), lo que concuerda con el 86 % de los reportes
del presente estudio. También, concuerda con un estudio descriptivo directo
en poblacién mestiza colombiana, en el cual se encontré dominancia derecha
en el 83,7 % de los casos, seguida de circulacion balanceada en el 9,2 %
(19). Segun Ballesteros et al., el 56 % de los puentes miocardicos se presentd
en casos de circulacién balanceada y, el 39,3 %, en casos de dominancia
derecha; la arteria interventricular anterior fue la mas comprometida (16).

Estos hallazgos coinciden con los del presente estudio en que la arteria
interventricular anterior es la que muestra mayor cantidad de puentes
miocérdicos; sin embargo, la dominancia que mas se asocié con el hallazgo
de puentes fue la derecha. La influencia de la dominancia coronaria izquierda
en el dolor precordial asociado con isquemia en la cara anterior del ventriculo
izquierdo y el 4pex cardiaco, irrigados por la arteria interventricular anterior,
tiene valor clinico para el pronéstico a largo plazo del paciente con este tipo
de cardiopatia (20).
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El flujo sanguineo en la arteria interventricular anterior es vital para el
suministro de oxigeno y nutrientes al fasciculo auriculoventricular o haz de
His, y al miocardio apical y el de la cara anterior del ventriculo izquierdo;
por tanto, la alteracién de su permeabilidad se asocia con cardiopatia
isquémica, infarto del miocardio y alteracion de la conduccidn eléctrica en los
ventriculos. La escala TIMI se utiliza en cardiologia intervencionista al evaluar
la permeabilidad de las arterias coronarias y determinar el flujo sanguineo
que llega al musculo cardiaco. Su puntaje va de 0 a 3: 0 es ausencia de flujo;
1, flujo minimo o inapreciable; 2, flujo lento pero sostenido; y 3, flujo normal
(21). En la revisién de Dattoli et al., la angiografia demostro alteracién de la
permeabilidad coronaria con compromiso de la arteria interventricular anterior
en el 71,5 % de los casos, y dicha lesién se asocio con infarto agudo de
miocardio en el 6 al 12 % de los pacientes y que dichos hallazgos suelen ser
cada vez mas frecuentes en personas menores de 45 afios con antecedentes
de tabaquismo y dislipidemia (22).

Algunas de las indicaciones para la angiografia coronaria son los cambios
electrocardiograficos del ST, el dolor precordial y la alteracién de la prueba
de esfuerzo. No obstante, no todos los procedimientos angiogréaficos en
este tipo de pacientes indican alteracion de la permeabilidad coronaria. Las
personas con dolor precordial e isquemia miocardica, sin obstruccion de
las arterias coronarias, se pueden asignar a otros grupos, uno con infarto
miocardico, denominado MINOCA (Myocardial Infarction with Non-Obstructive
Coronary Arteries), y otro con angina e isquemia, llamado INOCA (/schemia
with Non-Obstructive Coronary Arteries) (23). Estas asociaciones son
importantes; en el presente estudio, el 16 % de las personas con alteraciones
electrocardiograficas no presentaron ninguna lesién obstructiva en la arteria
interventricular anterior.

Pérez-Riera et al. describieron el caso de una mujer de 73 anos con
antecedentes de dislipidemia, prediabetes e hipertensién arterial, con signos
de taquicardia sinusal y extrasistole ventricular en el electrocardiograma;
su angiotomografia coronaria demostr6 una lesion obstructiva del S12 de la
arteria interventricular anterior. Se implanté una endoprétesis vascular (stent)
medicada y la paciente mejord. Esto es un claro indicador de la importancia
de la arteria interventricular anterior en el sistema de conduccién cardiaco por
la irrigacién proporcionada al fasciculo auriculo-ventricular (8).

Montero-Cabezas et al. presentaron dos casos de enfermedad obstructiva
de la arteria interventricular anterior, precedida por depresion del segmento
ST en el electrocardiograma, aunque la indicacion de procedimientos de
intervencionismo e, incluso, de cirugia de revascularizacién de urgencia, se
asocia con elevacién de dicho segmento ST en personas con dolor precordial
y oclusion coronaria. Por lo tanto, no siempre el trazado del electrocardiograma
se asocia con con alteracion de la permeabilidad coronaria (4).

Las variaciones anatomicas del origen de la arteria interventricular anterior
fueron poco frecuentes; en el presente estudio, se presentd en el 0,5 % de los
casos. Segun los conocimientos actuales, ocupan el cuarto lugar entre el grupo
de variaciones coronarias. En primer lugar, esta la arteria coronaria con origen
en el seno contralateral; en segundo lugar, la arteria coronaria unica; y en
tercer lugar, la arteria coronaria derecha originada en la interventricular anterior.

El trayecto normal de las arterias coronarias es subepicardico; es decir,
entre el epicardio y miocardio. Sin embargo, los puentes musculares se
consideran la principal variacion del trayecto coronario que, en el caso de la
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arteria interventricular anterior, representd el 2 %; en otros estudios, este tipo
de variante del trayecto arterial se reporta hasta en el 47 % de los casos.

La dominancia coronaria derecha present6 la mayor asociacion con el
dolor precordial. La dominancia en la irrigacion influyé sobre la presencia
de puentes musculares, pero si se correlacioné con alteracion de la
permeabilidad en mujeres con circulacién balanceada; la dominancia derecha
fue la que con menor frecuencia se relaciond con obstruccion de la arteria
interventricular anterior.

Los hallazgos del presente estudio no difirieron de los de otros reportes de
otras partes del mundo, respecto a prevalencias de origen anatémico normal y
variante, dominancia coronaria y alteracion de la permeabilidad. Se considera
novedosa en este estudio, la descripcidén de cada uno de los tres segmentos
de la arteria interventricular anterior, que, finalmente, son los que se valoran
clinicamente mediante hemodinamia y cardiologia intervencionista, para la
toma de decisiones en pacientes con cardiopatia isquémica.
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Frequency of strongyloidiasis and associated
factors: Analysis of 13 years of laboratory results in
a tertiary referral hospital in Honduras, 2010-2022

Jorge Garcia-Aguilar, Jackeline Alger

Servicio de Parasitologia, Departamento de Laboratorio Clinico, Hospital Escuela, Tegucigalpa,
Honduras

Instituto de Enfermedades Infecciosas y Parasitologia Antonio Vidal, Tegucigalpa, Honduras
Asociacién Hondurefia de Parasitologia, Tegucigalpa, Honduras

Introduction. The frequency of detected strongyloidiasis is affected by the selected
laboratory method in the studied population. Considering that Honduras has few
community-based studies, the analysis of the laboratory record data can provide
information helping to understand this parasitosis.

Objective. To estimate the frequency and to identify the factors associated with
strongyloidiasis, analyzing the laboratory records of the Servicio de Parasitologia at
Hospital Escuela in Tegucigalpa (Honduras) between 2010 and 2022.

Materials and methods. We carried out a descriptive, cross-sectional, analytical study.
The laboratory diagnosis consisted of stool samples’ examination by direct smear and
modified Baermann technique. We estimated frequencies and percentages. The statistical
association was calculated with prevalence ratios and a 95% confidence interval. Software
R, version 4.2.0, and epiR package, version 2.0.46, were used to perform the analysis.
Results. The frequency of strongyloidiasis was 0.29% (112/38,085). It was higher with

the modified Baermann technique (0.87%; 40/4,575) among male patients (0.44%;
70/15,758). Regarding the age, strongyloidiasis was higher in the 20-40 years old group
(0.41%; 28/6,886) with direct smear and 41-61 years old (1.14%; 14/1,232) group with the
modified Baermann technique. Among the factors associated with strongyloidiasis were
age between 20 and 61 years old (PR=2.26, Cl .., =1.53-3.31), male patients (PR=2.34,
Cl 4,,=1.60-3.44), mucus (PR=1.86, Cl .., =1.22-2.83) and Charcot-Leyden crystals in
stool (PR=8.47, Cl ., =5.14-13.96); watery stool (PR=2.39, Cl ., =1.55-3.68), and other
helminthiases (PR=6.73, CI .., =3.98-11.38). Associated factors to cases detected with the
modified Baermann technique were outpatient consultation (PR=4.21, Cl ., =1.91-9.28)
and formed stools (PR=3.99, Cl ., =1.94-8.19).

Conclusions. The modified Baermann technique increased the detection of
strongyloidiasis almost four times. Most cases were distributed among male adults. The
cases diagnosed exclusively with the modified Baermann technique have differences from
those with observed larvae in the direct smear. It is necessary to develop community-based
population studies.

Keywords: Strongyloides stercoralis; helminthiasis; strongyloidiasis; parasitic diseases;
Honduras.

Frecuencia de estrongiloidiasis y factores asociados: analisis de 13 afios de
resultados de laboratorio en un hospital de tercer nivel de Honduras, 2010-2022

Introduccidn. La deteccién de estrongiloidiasis depende del método de diagnéstico
utilizado y la poblacién estudiada. Dado que en Honduras hay pocos estudios
poblacionales, el andlisis de los datos de laboratorio puede generar informacién que ayude
a entender esta parasitosis.

Objetivo. Estimar la frecuencia e identificar los factores asociados a la estrongiloidiasis
mediante el andlisis de los registros de laboratorio del Servicio de Parasitologia del
Hospital Escuela en Tegucigalpa (Honduras) durante el periodo 2010-2022.

Materiales y métodos. Se llevé a cabo un estudio descriptivo, transversal y analitico. El
diagnéstico de laboratorio consistié en el andlisis de muestras de heces con los métodos
directo y Baermann modificado. Se estimaron frecuencias y porcentajes, y la asociacion
estadistica se calculé con razén de prevalencia e intervalos de confianza del 95 %. Se
utilizaron los programas R, versién 4.2.0, y el paquete epiR, versién 2.0.46, para ejecutar
los analisis estadisticos.

Resultados. La frecuencia general de estrongiloidiasis fue 0,29 % (112/38.085). Dicha
frecuencia de deteccién fue mayor con el método de Baermann modificado (0,87 %;
40/4.575), entre pacientes masculinos (0,44 %; 70/15.758). También fue mayor en el rango
de edad 20-40 anos (0,41%; 28/6.886) por examen directo y entre los 41-61 afios (1,14%;
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14/1.232) con el método de Baermann modificado. Entre los factores asociados con la
estrongiloidiasis se encontraron: edad entre los 20 y los 61 afios (RP=2,26; IC ,,, =1,53-3,31),
sexo masculino (RP=2,34; IC ., =1,60-3.44), moco (RP=1,86; IC ., =1,22-2,83) y cristales
de Charcot-Leyden en heces (RP=8,47, IC ,, =5,14-13,96), heces liquidas (RP=2,39, IC
o5, 1,55-3,68) y otras helmintiasis (RP=6,73, IC 4, =3,98-11,38). Como factores asociados
a los casos detectados con el método de Baermann modificado estén consulta externa
(RP=4,21,IC ., =1,91-9,28) y heces formadas (RP=3,99, IC . =1,94-8,19).
Conclusiones. El método de Baermann modificado aument6 la frecuencia de deteccion
de estrongiloidiasis casi cuatro veces. La mayoria de los casos se distribuyeron entre
pacientes masculinos adultos. Los casos diagnosticados exclusivamente con el método
de Baermann modificado tuvieron diferencias con los casos diagnosticados por examen
directo. Es necesario realizar estudios poblacionales.

Palabras clave: Strongyloides stercoralis, helmintiasis; estrongiloidiasis; enfermedades
parasitarias; Honduras.

Strongyloidiasis, a parasitosis caused by the nematode Strongyloides
stercoralis, has a global distribution. It is frequent in tropical and subtropical
regions, especially those with poor sanitation, where 10-40% of the population
may be infected. Strongyloidiasis is considered a neglected tropical disease
(1). In 2017, the global prevalence was estimated at 8.1% (613.9 million
individuals). The highest prevalence is reported in Southeast Asia (12.1%),
followed by Africa (10.3%), America (6.9%), the Mediterranean basin (5.8%)
and Europe (2.8%) (2). In America, most cases are concentrated in Central
America and northern South America, with prevalence ranging from 15-
18% (2) and 0.01-28% in other regions of the continent, depending on the
population and the laboratory methodology (3).

The common underreporting of this parasitosis is due to the lack of
standardization and application of laboratory methods with adequate
sensitivity, especially in latent infections where the larvae excretion is low
and intermittent (4). Several laboratory methods can be used to diagnose
strongyloidiasis, with different levels of complexity. The parasitological
methods include the direct smear, formalin-ethyl acetate, Harada-Mori, Koga
(agar migration), and Baermann (classical and modified). The latter has good
sensitivity and is easy to run. Immunological methods for antibody detection
have a higher sensitivity, but there are reports of cross-reactions, and the
lack of a gold standard does not allow an adequate evaluation of sensitivity
and specificity, whence these methods could overestimate this parasitosis.
Molecular methodologies (PCR and gPCR) have been described with a
specificity close to 100%, but a variable sensitivity, in some cases lower than
that of the parasitological methods (5-7).

Most S. stercoralis infections are chronic and asymptomatic. However,
in immunosuppressive conditions, a patient can develop hyperinfection
syndrome, defined as an increase in the autoinfection rate, showing a
higher number of larvae in stools and migration through the lungs, producing
bacteremia, pneumonia, and gastrointestinal symptoms. In these cases, the
mortality rate is 85-100%, having as a risk factor corticosteroid use (and other
immunosuppressive drugs), HTLV-1 infections, malignancy, hematologic
disorders (lymphoma, leukemia, etc.), and alcoholism (1,8,9). Recently, the
infection has been observed after treatment of pneumonia by COVID-19 (9).

In Honduras, there is limited information about this parasitosis. Some
reports using the modified Baermann technique showed a prevalence of 2.7-
24%, depending on the studied population (10). In 2014, a 0.35% prevalence
was reported among school-aged children participating in a soil-transmitted
helminthiases survey without specifying the diagnostic method (11). There are
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also reports of hyperinfection syndrome with fatal outcomes (12,13). Local
evidence suggests that risk factors for this parasitosis include housing with a
case, institutionalized population or inmates, alcoholism, and HIV/AIDS (10).

On the other hand, there is underreporting of the cases due to inadequate
diagnostic methodology for widespread use and the lack of medical
suspicion. A study conducted in 2012 showed that the Baermann method is
only performed by 5.7% out of 35 clinical laboratories, public and private, in
Tegucigalpa, the capital city, and only 14.3% knew about its usefulness. The
direct smear is the method most used to diagnose intestinal parasites. The
infrequent medical suspicion was another reason to dismiss other laboratory
methods (14). Most reports are observations on hospital-based populations.
Because of the lack of community-based population studies, there is a
knowledge gap in the local epidemiology in Honduras.

However, laboratory data analysis can provide information that helps to
understand strongyloidiasis clinical presentation and distribution among the
population. According to the last, this study aimed to estimate the detection
frequency and to identify some factors associated with strongyloidiasis by
analyzing the laboratory records” data of the Servicio de Parasitologia at the
Hospital Escuela in Tegucigalpa during the 2010-2022 period.

Materials and methods

This is a descriptive, cross-sectional, analytical study, using the laboratory
data collected retrospectively at the Servicio de Parasitologia at the Hospital
Escuela in Tegucigalpa during the 2010-2022 period.

The Hospital Escuela is the most important third-level public reference
hospital in Honduras, located in the capital city of Tegucigalpa. The Servicio
de Parasitologia of the Departamento de Laboratorio Clinico receives
different kinds of samples to diagnose intestinal, tissue, and blood parasites,
and attends outpatients, hospitalization rooms and emergencies from Monday
to Friday, 6:00 a. m. - 2:00 p. m. Usually, the stool samples are analyzed
by direct smear, acid-fast staining (search for oocysts), modified Baermann
Technique (search for larvae), and trichrome staining (amoebiasis suspicion).
Other methods are carried out according to medical orders.

Laboratory techniques

Strongyloidiasis diagnosis was carried out with two methods: Direct
smear (15) and modified Baermann technique (15-17). The direct smear was
performed by preparing a suspension of approximately 2 mg of sample in
saline solution (microscopic observation at 100 and 400X) and Lugol solution
(observation at 100X). In the modified Baermann technique, approximately
10 g of sample were placed in a gauze and introduced into a conical
sedimentation vessel containing distilled water at 37°C. The distilled water
was allowed to settle for one hour, and then, the sediment (4 ml) was placed
in a Petri dish (60 mm x 15 mm) for observation under the microscope at 40X.

In the period 2010-2018, the modified Baermann technique was only
performed in patients with medical orders or criteria of the laboratory staff
(eosinophilia, Charcot-Layden crystals in stool, etc.). From 2019 to the present,
the modified Baermann technique was performed systematically on every
patient with enough sample and time to obtain results (time to run: two hours).
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The nematode larvae were stained with lugol to allow morphological
differentiation. Rhabditform larvae of S. stercoralis were identified by a visible
genital primordium and a short buccal canal. Filariform larvae were identified
using the esophagus/intestine ratio (1:1) and the notched tail (figure 1).

Statistical analysis

Daily results and patient information from the medical order were recorded
in an institutional form and stored in a Microsoft Excel database located in
DropBox. Frequency was estimated as the total number of cases detected by
each method divided by the total population.

We divided the population into two groups: samples analyzed by direct
smear and samples evaluated with both methods (direct smear and modified
Baermann technique). Frequencies were estimated in subpopulations by sex
and age. A frequency distribution was carried out to define the age groups, and
the categories with similar percentages were combined. We used the average
moving method to graph the annual number of cases and to smooth the trend
line. Qualitative variables were described with frequencies and percentages.
Medians and interquartile ranges were calculated for the age variable. We
calculated the prevalence ratio and 95% confidence interval to identify
associated factors. The total number of cases by each method was compared
with the total number of patients without larvae in the direct smear. The factors
associated with cases diagnosed exclusively by direct smear or the modified
Baermann technique were identified by comparing both groups and defining
the cases detected by the modified Baermann technique as the outcome.

Figure 1. Strongyloides stercoralis larvae, stained with lugol
solution, 400X. A) Rhabditform larvae showing a visible genital
primordium (square) and short buccal canal (arrow). B) Filariform
larvae displaying the union of the esophagus and the intestine

in the middle of the larva (ratio 1:1). C) Filariform larvae with a
detailed terminal part showing a notched tail
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The chi-square or Fisher test (when applicable) was used to estimate
the p-value. Median values were compared using the Mann-Whitney U test.
A p<0.05 was established as statistically significant. Data management
and statistical analysis were performed using Microsoft Excel and R Studio
version 4.2.0 (18) with the epiR package version 2.0.46 (19).

Ethics

This study did not include data collection directly from the patients. The
filed information in the laboratory registry was obtained from the routinely
performed parasitological diagnosis. Therefore, the application of informed
consent or assent was not necessary. The authors work in the Servicio de
Parasitologia and are responsible for safeguarding this information. They
have received training in good clinical practices and research ethics.

Results

During 2010-2022, 38,085 patients were attended for intestinal parasite
diagnosis, 93.6% with a single stool sample. Out of these, 21,636 (56.8%)
were female, 15,758 (41.4%) were male, and 691 (1.8%) had missing sex
information. Regarding age, 9,569 (25.1%) were younger than five years
old; 7,353 (19.3%) were in the 6-19 age group; 8,102 (21.3%) in 20-40;
7,116 (18.7%) in 41-61, and 4,591 (12.3%) were older than 61 years. Age
information was missing in 1,354 (3.5%) patients.

The direct smear was performed in 100.0% of the patients and the
modified Baermann technique in 4,575 (12.0%). A total of 112 strongyloidiasis
cases were diagnosed: 72 cases exclusively detected by direct smear, 24 by
modified Baermann technique, and 16 by both methods.

Table 1 describes the frequency of strongyloidiasis according to the
method used, sex, and age of the patients. The general frequency in the
hospital population was 0.29% (112/38,085). For samples examined with
direct smear, the frequency was 0.21% (72/33,510), and for those assessed
by both methods, it was 0.87% (40/4,575). In men, the frequency was 0.44%
(70/15,758), while in women was 0.19% (41/21,636). The frequency in males
was higher than in females with direct smear (0.32% versus 0.15%), and
when both methods were performed (1.40% versus 0.48%). According to the
age group, the higher frequency was observed in 20-40 years old (0.43%)
and 41-61 years old (0.45%). When direct smear was the only method,
the higher frequency was among 20-40-year-olds (0.41%), but when both
methods were applied, it was among the 41-61-year-old group (1.14%). The
highest frequency of strongyloidiasis was observed among males older than
40 and with samples analyzed by both methods (3.14%).

Figure 2 shows the number of patients whose samples were analyzed with
the modified Baermann technique and the annual trend of strongyloidiasis
cases. Out of the total modified Baermann technique performed, 83.7%
(3,830/4,575) were performed in 2019-2022, with an annual mean of 950. In
the period 2010-2018, the annual mean was 82. The number of cases began
at 13 and kept a downward trend until 2019, then increased from 4 to 10 in
2022. The cases diagnosed by direct smear were between 9 to 11 in 2012. In
the next three years, it decreased to five cases; in 2016, it increased to seven;
then, in 2019, it decreased to three, and in 2020-2022, it increased to five. The
number of cases diagnosed by the modified Baermann technique was less
than three in 2010-2018 but started to increase in 2019 up to eight in 2022.
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Table 1. Frequency of strongyloidiasis cases diagnosed at the Servicio de Parasitologia, Departamento de Laboratorio
Clinico, Hospital Escuela, Tegucigalpa, Honduras, 2010-2022 (n=38,085)

Frequency according to the diagnosis method

Modified Baermann
technique

n/N (%)  Cl195% n/N (%)  Cl195% nN (%) Cl95%

General Direct smear

General

Cases/Total of patients 112/38,085 (0.29) 0.24-0.35 72/33,510 (0.21) 0.17-0.27 40/4,575 (0.87) 0.63-1.20
Sex

Cases/Total of male 70/15,758 (0.44) 0.35-0.56 44/13,896 (0.32) 0.23-0.43 26/1,862 (1.40) 0.93- 2.07
Cases/Total female 41/21,636 (0.19) 0.14-0.26 28/18,955 (0.15) 0.10-0.22 13/2,681 (0.48) 0.27-0.85

Missing data 1/691 - - 0/659 - - 1/32
Age (years)

Cases/Total <56 6/9,569  (0.06) 0.02-0.14 3/8,987 (0.03) 0.01-0.11 3/582 (0.51) 0.13-1.63
Cases/Total 6-19 17/7,353  (0.23) 0.14-0.38 11/6,560 (0.17) 0.09-0.31 6/793 (0.76) 0.31-1.73
Cases/Total 20-40 35/8,102  (0.43) 0.31-0.61 28/6,886 (0.41) 0.28-0.60 7/1,216 (0.58) 0.25-1.24
Cases/Total 41-61 32/7,116  (0.45) 0.31-0.64 18/5,884 (0.31) 0.19-0.49 14/1,232 (1.14) 0.65-1.95
Cases/Total >61 19/4,591 (0.41) 0.26-0.66 11/3,883 (0.28) 0.15-0.52 8/708 (1.13) 0.53-2.31
Missing data 3/1,354 - - 1/1,310 - - 2/44 - -
Males >20 years 56/6,732  (0.83) 0.63-1.09 34/5,569 (0.61) 0.43-0.86 22/1,163 (1.89) 1.22-2.90
Males >40 years 44/3,929  (1.11) 0.82-1.51 23/3,261 (0.71) 0.46-1.07 21/668 (3.14) 0.20- 4.85

g
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Modified Baermann performed Total of caes Direct smear cases Baermann cases

Figure 2. Annual trend of strongyloidiasis cases and number of parasites identified by the modified Baermann
technique during the study period

Table 2 describes the strongyloidiasis cases and the associated factors,
comparing the detected cases (larvae observed in stool) by each method
(n=112) with the controls, in this case, negative samples (absence of larvae
in stool) evaluated by direct smear (n=37,973). The median age of positive
cases was 40 years (IR=23-51), and the control was 23 years (IR=4-58). We
observed a statistically significant difference (p<0.01) when comparing the
medians of both groups. The age group 20-61 years old was associated with

strongyloidiasis cases (PR=2.26, Cl ,,=1.563-3.31, p<0.01), male patients
(PR=2.34, Cl ,,=1.60-3.44, p<0.01), hospitalization (PR=2.08, Cl , =1.43-
3.02, p<0.01), watery stools (PR=2.39, Cl 4, =1.55-3.68, p<0.01), mucus in
stools (PR=1.86, Cl 4, =1.22-2.83, p<0.01), Charcot-Leyden crystals in stools
(PR=8.47, Cl ,,=5.14-13.96, p<0.01), and coinfection with other helminths
(PR=6.73, CI 5% 3 98-11.38, p<0.01). Trichuriasis (PR=7.12, Cl .., =3.49-
14.52, p<0.01) and hookworm infections (PR=25.31, ClI .. =11.43-56.01,
p<0.01) were statistically significant.

95%

We compared two groups: cases diagnosed by direct smear (D group,
n=88) and cases diagnosed exclusively by the modified Baermann technique
(B group, n=24) (table 3). Age was higher in the B group (median=45 years,
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IR=24-56) than in the D group (median=37, IR=23-48). However, there was
no difference in statistical significance (p=0.326). Outpatient consultation
(PR=4.21, Cl ,,=1.91-9.28, p<0.01) and formed stool (PR=3.99, Cl ;. =1.94-
8.19, p<0.01) were associated with B group. The age group of 20-40 years
(PR=0.23, Cl 4, =0.06-0.92, p<0.01) and watery/loose stool (PR=0.28, ClI
o5%.=0.10-0.76, p<0.01) were associated with the D group. Differences were
not observed in the other variables.

Table 2. Associated factors with strongyloidiasis cases diagnosed at the Servicio de
Parasitologia, Departamento de Laboratorio Clinico, Hospital Escuela, Tegucigalpa,
Honduras, 2010-2022 (n=38,085)

Controls Cases
Variables n=37,973 n=112 PR Cl 95% p

n_ (%) n_ (%)

Age (years)

0-5 9,563 (25.2) 6 (5.4) 0.17 0.07-0.38 <0.01
6-19 7,336 (19.3) 17 (15.2) 0.74 0.44-1.24 0.284
20-61 15,151 (39.9) 67 (59.8) 2.26 1.53-3.31 <0.01
>61 4,572 (12.0) 19 (17.0) 1.48 0.90-242 0.119
Missing data 1,351 (36) 3 (2.7) - - -
Median [IR] 23 [5-48] 40[23-51) - - <0.01*
Sex
Female 21,595 (56.9) 41 (36.6) 0.43 0.29-0.63 <0.01
Male 15,688 (41.3) 70 (62.5) 2.34 1.60-3.44 <0.01
Missing data 690 (1.8) 1 (0.9 - - -
Department
Outpatient consultation 17,420 (45.9) 41 (36.6) 0.68 0.46-1.00 0.049
Hospitalization room 9,522 (25.1) 46 (41.1) 2.08 1.43-3.02 <0.01
Emergency room 11,031 (29.0) 25 (22.3) 0.70 0.45-1.10 0.117
Stool consistency
Formed 16,245 (42.8) 33 (29.5) 0.56 0.37-0.84 <0.01
Soft 10,966 (28.9) 31 (27.7) 0.94 0.62-1.42 0.773
Loose 5,932 (15.6) 20 (17.9) 1.17 0.72-1.90 0.519
Watery 4,443 (11.7) 27 (24.1) 2.39 1.55-3.68 <0.01
Missing data 387 (1.0) 1 (0.9 - - -
Other characteristics of stool
Mucus 5,997 (15.8) 29 (25.9) 1.86 1.22-2.83 <0.01
Macroscopic blood 412 (1.1) 1 (0.9) 0.82 0.12-5.87 1.000*
Stool microscopic examination
Leukocytes 4176 (11.0) 15 (13.4) 1.25 0.73-2.15 0.419
Red blood cells 1,503 (3.9) 8 (7.1) 1.86 0.91-3.81 0.138
Charcot-Leyden crystals 824 (2.2) 18 (16.1) 8.47 5.14-13.96 <0.01*
Fat 1,854 (49) 1 (0.9) 0.18 0.02-1.26 0.046*
Protozoa 15,870 (41.8) 36 (32.1) 0.66 0.44-0.98  0.039
Blastocystis spp. 13,577 (35.7) 28 (25.0) 0.60 0.39-0.92 0.018
Helminths 904 (2.4) 16 (14.3) 6.73 3.98-11.38 <0.01*
Ascaris lumbricoides 602 (1.6) 4 (3.6) 2.29 0.85-6.19 ¢ 104*
Trichuris trichiura 399 (1.0) 8 (7.1) 7.12 3.49-1452 <01+
Hookworm 79 (0.2) 6 (5.4) 25.31 11.43-56.01 < 9.01*

Controls: Absence of larvae in stools; cases: Presence of larvae in stools
PR: Prevalence ratio; IR: Interquartile range

* Fisher test

** Mann-Whitney U test

Hookworm: Necator americanus/Ancylostoma duodenale
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Table 3. Comparison of strongyloidiasis cases diagnosed by direct smear and modified Baermann
technique at the Servicio de Parasitologia, Departamento de Laboratorio Clinico, Hospital Escuela,
Tegucigalpa, Honduras, 2010-2022 (n=112)

Direct smear Modified Baermann
n=88 technique

Variables n=24 PR Cl195% p
n (%) n (%)
Age (years)
0-5 4 (4.5) 2 (8.3) 1.63 0.50-5.40  0.604*
6-19 13 (14.8) 4 (16.7) 1.14 0.38-3.64  0.754*
20-40 30 (34.1) 2 (8.3) 0.23 0.06-0.92 0.014
41-61 23 (26.1) 10 (41.7) 1.77 0.87-3.63 0.121
>61 16 (18.2) 5 (20.8) 1.16 0.49-2.78  0.769*
Missing data 2 (2.3) 1 (4.2) - - -
Median [IR] 37 [23-48] 45 [24-56] - - 0.326**
Female 32 (36.4) 9 (87.5) 1.02 0.49-2.13  0.949
Male 55 (62.5) 15 (62.5) 0.98 0.47-2.03  0.949
Missing data 1 (1.1) 0 (0.0) - - -
Department
Outpatient consultation 24 (27.3) 17 (70.8) 421 1.91-928 <0.01
Hospitalization room 40 (45.5) 6 (25.0) 0.48 0.21-1.11 0.071
Emergency room 24 (27.3) 1 (4.2) 0.15 0.02-1.07 0.014*
Stool consistency
Formed 18 (20.5) 15 (62.5) 3.99 1.94-8.19 <0.01
Soft 26 (29.5) 5 (20.8) 0.69 0.28-1.68  0.398
Loose 17 (19.3) 3 (12.5) 0.66 0.22-1.99  0.558*
Watery 26 (29.5) 1 (4.2) 0.14 0.02-0.97 <0.01*
Loose/Watery 43 (48.9) 4 (16.7) 0.28 0.10-0.76 <0.01
Mucous 28 (31.8) 2 (8.3) 0.25 0.06-0.99  0.021*
Stool microscopic examination
Leukocytes 14 (15.9) 1 (4.2) 0.28 0.04-1.93 0.185*
Red blood cells 8 (9.1) 1 (4.2) 0.50 0.08-3.27  0.681*
Charcot-Leyden crystals 824 (18.2) 2 (8.3) 0.47 0.12-1.84 0.353*
Protozoa 29 (33.0) 7 (29.2) 0.87 0.40-1.91 0.725
Helminths 13 (14.8) 3 (12.5) 0.86 0.29-2.54 1.000*

PR: Prevalence ratio; RI: Interquartile range
* Fisher test
** Mann-Whitney U test

Discussion

In this study, the frequency of strongyloidiasis found in the hospital
population was low, less than 1%, as in most age and sex sub-groups.
However, the frequency changed according to the diagnostic method since
cases were similarly distributed regarding age and sex, according to other
reports. It has been observed that the hospital population prevalence tends
to be higher than the community-based prevalence because the search for
this parasitosis is focused on symptomatic patients with known risk factors
(transplant recipient, eosinophilia, leukemia, cancer, migrants, etc.) (20).

The low frequency in this study could be explained because the population
included in the analysis was unaware of potential risk factors. Hence, this
low frequency does not necessarily reflect the prevalence of strongyloidiasis
at the community-based level. Previous observations in hospital populations
in Honduras have reported a frequency of 4.9% in patients with risk factors,
using three laboratory methods (direct smear, modified Baermann technique,
and Koga); 51.4% of cases were male, and 68.0% older than 20 years (21). In
another report performing direct smear, the frequency was 1.1%. Most of the
cases were in patients younger than 20 years old (56.0%), showing similar
frequencies between younger and older than 20 years old (1.0% and 0.9%,
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respectively) (22). In the hospital of Tela city, located on the northern coast

of Honduras, the frequency reported using the direct smear was 0.17%, and
in hospitalized patients, it was 0.24%. Of the five cases detected, three were
adults (unspecified age) (23). Among HIV-positive patients, the frequency was
7.5% using the modified Baermann technique (24).

In Costa Rica, a study performed a variant of the Baermann technique in a
psychiatric hospital and found that the frequency of strongyloidiasis was 0.9%
in patients and 1.6% in health workers (25). A frequency of 27.7% among
HIV-positive adults was reported in Venezuela using the direct smear (26).

In Peru, researchers have reported 0.3%-45% depending on the geographic
area, laboratory method, and presence of clinical symptoms (27). In Brazil,
using the modified Baermann technique, a prevalence of 3.4% was reported
among adults infected with HTLV-1 (28), 5.0% among elderly people living in
nursing homes; 80.0% of the cases were male (29), and 9.3% among children
(64.0% were in male subjects) (30).

In Thailand, the hospital prevalence was 17.4% in 2004-2014 using the
formalin-ether method. It was higher in males (23.7%) and between 50 and
60 years old (25.9%), remaining above 10% between 31 and 80 years old
(31). During 2008-2010, the hospital prevalence was 2.5% using the methods
of the direct smear, Koga, and formalin-ether. Male sex was described as a
risk factor for strongyloidiasis because it is almost three times more frequent
in men (OR=2.88, Cl ,,=1.89-4.37) (32). In Laos, a prevalence of 33.7% was
reported using a combination of methods, including the classic Baermann
technique (using a funnel). Strongyloidiasis was more frequent in men
(40.8%) than women (28.1%); the mean age of the cases was 40.4 years,
higher than that of the control group (36.8 years), this difference showed
statistical significance (p=0.004) (33). In Iran, the strongyloidiasis among
men was 4.1%, and in women, 1.3% (this difference did not show statistical
significance, p=0.162), and most of the cases were in patients older than 60
years (with no statistical significance, p=0.052) (34).

The immunological methods can increase the detection and, therefore,
the prevalence of strongyloidiasis, but the distribution between age and sex
remains similar. Among HTLV-1-infected adults in Brazil, the prevalence
increased from 3.4% with the Baermann method to 20.8% with ELISA (28).
The seroprevalence in migrants of Asian origin in the United Kingdom was
33.0% in patients with eosinophilia, 16.0% with gastrointestinal symptoms,
and 12.0% in asymptomatic people. Male cases were more frequent (53.9%;
p=0.03) (35). Among European patients who underwent renal transplantation,
serology detected 3.0% of strongyloidiasis (36). The seroprevalence in
Ecuador was 20.7%, higher in patients older than 18 (26.9%; p=0.0001)
(37). In Spanish hospitals, seroprevalence was 9.0% among migrants and
travelers. It was more frequent in women (10.7%) than men (6.9%), showing
statistically significant differences (p=0.005) (38). Other reports showed no
association between strongyloidiasis and the age of the patients (7,37).

In this study we observed an association between strongyloidiasis and
male sex; male subjects were 2.3 times more frequent among cases. This
association may be influenced by other variables related to the sex of the host,
or certain occupations that could facilitate the acquisition of this parasitosis
(plumbers, farmers, or other land workers), and not necessarily due to
biological differences between males and females. It is necessary to analyze
this association in more detail in future studies. Age was another factor that
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influenced the distribution of strongyloidiasis among the studied population. The
group of 20-60 years had the highest frequency. These ages were 2.2 times
more frequent among cases. Although strongyloidiasis occurs in all age groups,
higher prevalence in adult populations may be due to the chronic character of
this parasitosis: it can be latent for several years, and at older ages, clinical
symptoms start; or because others disease diagnosis or treatments, the
strongyloidiasis finding is incidental. It is possible as well the underreporting

in populations younger than 20 years old. The second age group with the
highest frequency was 6-19 years using the modified Baermann technique
(more sensitive), but this was not the case using the direct smear. Besides,

the modified Baermann technique was performed only in 8% (1,375/16,922)

of the total of this subpopulation in the study period. Although the evidence is
consistent in associate strongyloidiasis with adult populations, it is important to
keep searching systematically in all age groups to confirm these results.

The implementation of the modified Baermann technique is a suitable
option for strongyloidiasis diagnosis. In this study, the modified Baermann
technique increased the frequency of strongyloidiasis almost four times
compared to direct smear (0.87% versus 0.21%). In addition, starting in
2019, an increase in the number of cases was observed due to an increase
in diagnostic capacity because of the systematic application of the modified
Baermann technique (figure 2).

Previous experiences in Honduras had shown a good performance of this
method: a comparison of the modified Baermann technique and the classic
Baermann method showed an equivalent capacity in larvae detection, but
the modified Baermann technique had the advantage of concentrating more
larvae (mean 67.3 versus 38.9, respectively), higher sensitivity at one hour of
sedimentation (classic method needed 8 hours to reach the same sensitivity),
less space and cost (39).

Another comparison of methods in Honduras showed that the modified
Baermann technique is 3.6 times more efficient than the direct smear for
strongyloidiasis diagnosis. The modified Baermann technique detected 7.7%
of the cases and Koga 6.5%; the combination of both methods was 6.7
times more efficient than the direct smear, but the advantage of the modified
Baermann technique was faster results (two hours) than Koga (24 hours) (40).
In Laos, a comparison of several methods reported a sensitivity of 8.6% for
direct smear, 60% for classic Baermann technique, 60% for Koga, 74.3% for
PCR, and 77% for the combination of classic Baermann technique/Koga (33).

A systematic review showed that the Baermann method increases the
detection almost four times compared to direct smear and formalin-ether. In
several studies, the Baermann method (and technical variations) had better
sensitivity than direct smear, formalin-ether, Koga, and Harada-Mori; other
studies showed that Koga and Harada-Mori had better results, but they have
the disadvantage of being more expensive, to need more time and higher risk
for the laboratory staff (5).

For all these reasons, the modified Baermann technique is considered
an ideal method to implement in laboratories of primary health care for
strongyloidiasis diagnosis. The ideal would be to implement more than
one method (for instance, Koga and/or Harada-Mori), but the modified
Baermann technique by itself provides a precise diagnosis. There are also
immunological methods offering higher sensitivity (seven times higher
than parasitological methods) but are more expensive (7), and they could

501



Garcia-Aguilar J, Alger J

502

Biomédica 2023;43:492-505

overestimate this parasitosis (5). Before its implementation, it is necessary
to validate the performance, the meaning of the results, and to evaluate its
usefulness in the local population.

An interesting finding in this study was the difference between cases
detected exclusively by direct smear and the modified Baermann technique.
This difference could be related to the clinical presentation. Formed stools
and outpatient consultation were characteristics associated with cases
detected by the modified Baermann technique. These characteristics and the
low quantity of larvae in stools suggest a chronic and asymptomatic infection.
On the other hand, watery/loose stool, and enough larvae to be detected
by direct smear, could indicate an acute clinical presentation. Another
association was found between strongyloidiasis and trichuriasis (seven times
more frequent among strongyloidiasis cases) and hookworm infection (25
times more frequent among strongyloidiasis cases).

In Venezuela, it was reported a similar frequency of S. stercoralis, Ascaris
lumbricoides, and Trichuris trichiura among HIV-positive patients (26); in
Peru, 47% of strongyloidiasis cases were in coinfection with Ancylostoma
duodenale (27). A systematic review describes a correlation between S.
stercoralis and hookworm infections but not between S. stercoralis and T.
trichiura or A. lumbricoides. This correlation may be due to similar ways of
transmission and the soil type. However, the mechanisms behind this are
not entirely clear (41). Eosinophilia is associated with strongyloidiasis and
considered a potential indicator of this parasitosis (21,24,32,34,35). That
information was not collected in this study, but we found that Charcot-Leyden
crystals, a classical hallmark of eosinophilic inflammation (42), were nine
times more frequent in stools with Strongyloides.

This study has several limitations: First, the prevalence ratio (Table 2) was
calculated as having as controls the patients without larvae in direct smear,
but this method is less sensitive, and could result in false negatives among
controls. The ideal would have been negative controls evaluated with the
modified Baermann technique. However, this technique was not performed in
all the samples, and those examined by this method were not representative
of the population.

Considering the low frequency of strongyloidiasis with the modified
Baermann technique (0.87%), we assumed a low frequency of false
negatives; second, some differences between cases diagnosed by direct
smear and the modified Baermann technique (Table 3) do not have statistical
significance, or it is weak, possibly because of low statistical power,
evidenced in the width of the confidence intervals. For example, one of
the comparison groups has less than 30 cases, and similar discrepancies
occurred with some estimations in Table 2, which should be considered when
interpreting results; third, it is still possible that a few patients were included
more than once in the Excel database, considering that 13 year-old-data
included patients and follow-up. This could affect frequency estimation of
frequency, but we guaranteed cases were included once.

Finally, the COVID-19 pandemic that started in March 2020 disrupted the
routine work of the Servicio de Parasitologia because there was no outpatient
consultation for five months, and emergency and hospitalization rooms were
attended to every two days by the staff of parasitology service. In 2021, the
attention was back to normal, but the identification of cases was affected.

In addition, ivermectin was used as treatment or prophylaxis for COVID-19
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in Honduras (43), and it is unknown how this could affect the occurrence of
strongyloidiasis cases during this period.

In conclusion, among the hospital-based population in Honduras during
2010-2022, the frequency of strongyloidiasis was less than 1%. We observed
that the modified Baermann technique increased the detection almost four
times compared to direct smear. Most cases were in men older than 20 years.
The cases diagnosed by the modified Baermann technique had different
characteristics than those where larvae were observed by direct smear.

Strongyloidiasis is endemic in Honduras but given the lack of community-
based population studies, hospital data provide information that contributes
to understanding this parasitosis. Diagnostic methodologies differ in
complexity and cost, but the modified Baermann technique responds to
the epidemiological need, so its routine implementation is recommended to
diagnose S. stercoralis infection.

Strengthening parasitology teaching during the health training personnel is
essential for an adequate approach to patients with risk factors, highlighting
the importance of this parasitosis, improving medical recognition, and
increasing the request for appropriate diagnostic methods. Communication
between laboratory personnel and physicians will ease information exchange
and will increase the medical orders requesting more specific laboratory
methods, as well as the immediate notification of an incidental findings of this
potentially fatal parasitosis.
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Distribucién de Aedes albopictus en Ibagué:
potencial riesgo de brotes de arbovirosis

Cristian Camilo Canizales, Julio César Carranza, Gustavo Adolfo Vallejo,
Daniel Alfonso Urrea
Laboratorio de Investigaciones en Parasitologia Tropical, Universidad del Tolima, Ibagué, Colombia

Introduccion. Aedes albopictus es un vector de arbovirus como dengue, Zika,
chikungunya y fiebre amarilla. Los primeros reportes en el continente americano datan

de 1985 y dada su capacidad de adaptacion ecolégica y fisioldgica, se ha distribuido
rapidamente en el territorio colombiano desde su primer reporte en 1998.

Objetivo. Determinar la distribucién de A. albopictus en las comunas de Ibagué, Colombia.
Materiales y métodos. Los muestreos se realizaron entre mayo y noviembre de 2022

en zonas con abundante vegetacién de las 13 comunas de Ibagué. Se emplearon
aspiradores y redes entomoldgicas. Los mosquitos fueron transportados al Laboratorio

de Investigaciones en Parasitologia Tropical de la Universidad del Tolima para su
determinacién taxonémica.

Resultados. Se identificaron 708 ejemplares de A. albopictus, distribuidos en las comunas
de Ibagué. La mayor abundancia del vector se present6 en las comunas 10, 11,7,8,2y

9. Las comunas 3, 4, 5, 6, 12 y 13 presentaron abundancias relativas cercanas al 3 %, y la
comuna 1 tuvo una abundancia del 2 %.

Conclusiones. Aedes albopictus esté distribuido en todas las comunas de Ibagué,
probablemente su dispersion se ha visto favorecida por las condiciones ambientales y
sociales de esta region. Se recomienda hacer seguimiento anual a las poblaciones de este
vector y realizar una caracterizacién molecular de los arbovirus encontrados. Ademas, el
conocer la distribucién de este mosquito en la ciudad permitira focalizar las estrategias de
control entomolégico y prevenir futuros brotes de arbovirosis.

Palabras clave: Aedes; arbovirus; control de vectores de las enfermedades; Colombia.
Aedes albopictus distribution in Ibagué, Colombia: Potential risk of arboviral outbreaks

Introduction. Aedes albopictus is a vector for arboviruses, such as dengue, Zika,
chikungunya, and yellow fever. The first A. albopictus reports on the American continent
date back to 1985. It has spread rapidly throughout Colombia since its first report in 1998
due to its ecological and physiological adaptation capability.

Objective. To determine A. albopictus distribution in the 13 communes of Ibagué,
Colombia.

Materials and methods. Samples were collected between May and November 2022 in
the 13 communes of Ibagué. Vacuum sampling and sweep-netting entomological nets
were used in areas with abundant vegetation. The mosquitoes were transported to the
Laboratorio de Investigaciones en Parasitologia Tropical at the Universidad del Tolima for
taxonomic determination.

Results. We identified 708 A. albopictus specimens distributed throughout Ibague’s 13
communes. The highest vector abundance occurred in communes 10, 11,7, 8, 2, and 9;
communes 3, 4, 5, 6, 12, and 13 had a relative abundance of around 3%, while commune 1
had 2% of relative abundance.

Conclusions. Aedes albopictus is distributed throughout all the communes of Ibague.

Its dispersion has probably been favored by this region’s environmental and social
conditions. We recommend annual monitoring of these vectors populations and molecular
characterization of the found arboviruses. Ascertaining this mosquito’s distribution
throughout the city will enable focusing entomological control strategies and preventing
future arbovirus outbreaks.

Key words: Aedes; arboviruses; vector control of diseases; Colombia.

La vigilancia entomoldgica de vectores de arbovirus es un método
eficiente para determinar su densidad, variacion estacional y distribucion
espacio-temporal, y ademas, permite la deteccién temprana de agentes
patégenos, para actuar de manera oportuna y evitar posibles brotes
epidémicos que pongan en riesgo la salud publica (1,2).
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Uno de los vectores que ha generado mas preocupacion en los ultimos
afos, dada su rapida dispersion y facil adaptabilidad, es el “mosquito
tigre asiatico” Aedes albopictus (3,4). Originario del sureste asiatico, es
considerado actualmente como el mosquito mas invasivo del mundo y es
catalogado como uno de los vectores con mayor dispersion geografica en las
ultimas dos décadas (5). Este insecto es transmisor de arbovirus como el del
dengue (DENV), el chikungunya (CHIKV), el Zika (ZIKV) y la fiebre amarilla
(YFV) (6-8), virus que generan epidemias de enfermedades y pueden afectar
gravemente la salud publica.

La introduccién de este vector en el continente americano se dio en los
afos ochenta debido al auge del comercio de llantas usadas que sirven
como transporte pasivo para los huevos, los cuales pueden sobrevivir largos
periodos en total ausencia de agua. Sus formas inmaduras se detectaron por
primera vez en Houston (Texas) en agosto de 1985 en llantas provenientes
de Asia, y en Rio de Janeiro (Brasil) en 1986 (9,10). Los estudios de
modelado de nicho ecoldgico han estimado que el 96,14 % del continente
contiene potenciales areas habitables para este diptero (11).

En Colombia, se reportd por primera vez la presencia de A. albopictus
en 1998 en el municipio de Leticia (Amazonas) (12). Hasta la fecha, se ha
documentado la presencia de este mosquito en 18 de los 32 departamentos
del pais: Amazonas, Antioquia, Arauca, Boyaca, Caldas, Casanare, Cauca,
Chocé, Cundinamarca, Meta, Narifio, Norte de Santander, Putumayo,
Quindio, Risaralda, Santander, Tolima y Valle del Cauca (11,13,14).
Recientemente, se reporté la presencia de este vector en Ibagué, donde se
recolectaron siete ejemplares en la comuna 9 (15).

En la actualidad, los planes de manejo y control vectorial se
han focalizado en la fase de huevos y larvas, ya sea eliminandolos
mecanicamente con el lavado regular de las albercas u otros depositos
artificiales de agua, como floreros y bebederos de animales, o con el
tratamiento del agua con insecticidas para impedir el desarrollo de las larvas
(16). Estas metodologias no son del todo efectivas con A. albopictus, ya
que dicho mosquito se encuentra mas alejado de las viviendas, tiene un
amplio rango de habitats y prefiere poner sus huevos en depdsitos naturales
de agua, como cascaras de coco (17), bromelias (18), tocones de bambd,
hojas de palma (19), huecos en los arboles (20) o en las rocas (21), axilas de
hojas (22), conchas de caracol (23), bracteas de palma (24) y cascaras de
cacao (23), lugares de dificil acceso en los cuales no se pueden implementar
estrategias tradicionales de control entomologico (12). De esta manera, la
circulaciéon y el mantenimiento de arbovirus en periodos interepidémicos
se facilita en poblaciones de A. albopictus, ya que este se cria y desarrolla
mayormente en el peridomicilio con abundante vegetacién, lo que hace que
su control vectorial y vigilancia entomologica sea mas compleja que en las
especies domiciliadas como Aedes aegypti (25).

Ademas, la variabilidad fisiolégica de A. albopictus le permite alimentarse
de un amplio nimero de animales silvestres y domésticos (24,26-28), lo que
da como resultado una rapida colonizacién de nuevos territorios, y le ha
permitido adaptarse a diferentes ambientes, incluso con bajas temperaturas,
lo que le permite tener un mayor rango de distribucién en el mundo en
comparacion con A. aegypti (29). La capacidad de resiliencia frente a los
cambios de temperatura complica el disefio de predicciones y modelado de la
distribucion de A. albopictus (30), por lo que es necesario realizar monitoreos
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anuales para hacer un seguimiento constante y proporcionar datos en tiempo
real sobre posibles cambios de comportamiento, dispersidn o preferencias de
los huéspedes para la alimentacién.

Ibagué cuenta con temperaturas anuales que van desde los 19 hasta los
29 °C, con una altitud promedio de 1.285 msnm, condiciones favorables para
una proliferacion rapida de A. albopictus. Sin embargo, la zona urbana de
Ibagué esta representada por 13 comunas con rangos altitudinales que van
desde los 826 msnm (comuna 9) hasta los 1.650 msnm (comuna 13), lo que
muestra la necesidad de realizar estudios que abarquen toda el area de la
ciudad.

El problema del dengue en Ibagué es una preocupacion significativa
debido a la alta incidencia de casos registrados en los ultimos afios. De
acuerdo con el boletin epidemioldgico numero 52 del Instituto Nacional de
Salud del 2019, Ibagué ocupd el tercer lugar en registros de dengue con
5.127 casos (31) y en el 2020, segun el boletin nimero 53, ocupd el mismo
lugar con 2.764 casos (32). Aunque durante los afios 2021 y 2022 cont6 con
pocos casos registrados de arbovirosis en el pais, se pronostica un aumento
para el periodo 2023-2024 debido a la circulacidén natural de estos virus.

Dado este contexto, el objetivo principal de la presente investigacion
fue determinar la distribuciéon de A. albopictus en las distintas comunas de
Ibagué. Esta evaluacion se llevo a cabo con el propésito de identificar y
comprender la presencia de este mosquito como un factor de riesgo que
podria contribuir a futuros brotes de arbovirosis en la zona.

Materiales y métodos
Area de estudio

Esta investigacion se realizé en Ibagué, capital del departamento del
Tolima que tiene una extensién de 1.498 km2, una elevacion promedio
de 1.285 msnm y una temperatura media de 21 °C. Ibagué esta dividida
politicamente en 13 comunas y su poblacién aproximada es de 542.724
habitantes (33).

Disefio de muestreo e identificacion taxonomica de Aedes albopictus

Los mosquitos A. albopictus adultos fueron recolectados entre mayo
y noviembre de 2022. Las unidades de muestreo fueron parques y zonas
verdes con depdsitos naturales o artificiales de agua, que representan lugares
potenciales para la cria y el desarrollo del vector (34,35). Con el fin de conocer
la distribucién de este vector en Ibagué, se realizaron muestreos en todas
las comunas. Hasta el 2021, Unicamente se habia reportado la presencia de
A. albopictus en la comuna 9, donde se encontraron 7 ejemplares (15). Se
realizaron dos salidas de campo por comuna, cada una de un dia, para un total
de dos dias por comuna. Todas las salidas contaron con la misma intensidad
de muestreo: dos horas de busqueda —entre las 8 y las 10 de la mafiana
o entre las 4 y las 6 de la tarde— en las cuales los mosquitos tienen mayor
actividad debido a su comportamiento alimenticio bimodal (36,37).

Los mosquitos adultos fueron recolectados con el acomparnamiento del
personal de la Secretaria de Salud Municipal de Ibagué. Se emplearon
aspiradores y redes entomoldgicas, y los individuos recolectados se
depositaron en recipientes plasticos de dos litros para su adecuado
transporte. Posteriormente, fueron trasladados al Laboratorio de
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Investigaciones en Parasitologia Tropical de la Universidad del Tolima, donde
se determinaron taxonémicamente siguiendo la clave morfologica de Rueda
(38). Los caracteres diagnoésticos, como la linea media blanca sobre el dorso
del térax, el patrén de escamas blancas en forma de “V” en el mesanepimero
y el clipeo sin coloracion, se observaron con ayuda de un estereoscopio,
como se muestra en la figura 1. Se seleccionaron Unicamente los ejemplares
de A. albopictus, que luego fueron sexados, contados y almacenados a --80
°C para analisis posteriores.

Andlisis de la abundancia de Aedes albopictus en Ibagué

Para determinar la abundancia relativa de A. albopictus en cada una de
las comunas de la ciudad, se implement6 la siguiente ecuacién:

. . . Mosquitos por comuna 1Mo
Porcentaje de abundancia relativa por comuna = - - 100%
Total mosquitos en la ciudad

Del mismo modo, se realizé un analisis estadistico para determinar
si hubo diferencia entre las medianas de los datos y asi evaluar posibles
cambios en la abundancia de mosquitos durante los meses evaluados.

Figura 1. Caracteres diagnésticos de Aedes albopictus: (A) linea media blanca sobre el dorso del térax;
(B) patron de escamas blancas en forma de “V” en el mesanepimero y (C) clipeo totalmente negro.
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Analisis de datos

Se aplico la prueba estadistica Shapiro-Wilk para determinar la
normalidad de los datos. Se utilizé la prueba no paramétrica de Kruskal-
Wallis para evaluar las diferencias en la distribucion de mosquitos por mes.
Todos los andlisis se llevaron a cabo con un nivel de significancia del 5 %
mediante el software InfoStat™, version estudiantil 2020 (39).

Para la elaboracion del mapa de distribucion, se empled la version educativa
de ArcGIS Online™. Asimismo, se utiliz6 el software Google Earth Pro™ para
obtener las coordenadas geograficas y la altitud de cada sitio de muestreo.

Resultados
Abundancia de Aedes albopictus en Ibagué

Se recolectaron 474 hembras y 234 machos para un total de 708
ejemplares del mosquito tigre asiatico. Se encontré que la mayor abundancia
relativa estuvo en las comunas 10 (27 %), 11 (21 %), 7 (11 %), 8 (8 %), 2
(7 %) y 9 (5 %). Las comunas 3, 4, 5, 6, 12 y 13 presentaron abundancias
cercanas al 3 %. Finalmente, la comuna 1 presenté la abundancia mas baja
con un valor cercano al 2 %. Estos resultados reflejan que el mosquito tigre
asiatico esta distribuido en toda la ciudad como se muestra en la figura 2.

Abundancia de mosquitos por mes

El resultado de la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis dio un valor
de 0,4807, por lo tanto, no hubo diferencia estadisticamente significativa
entre la abundancia de mosquitos A. albopictus entre los meses de mayo y
noviembre como se muestra en la figura 3. Esto podria estar relacionado con
el clima variable que se presenté durante el afo evaluado, ya que no hubo
un patrén claro de temporada seca y lluviosa.
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Figura 2. Mapa de calor de la abundancia relativa de Aedes albopictus por comuna y la ubicacién de los sitios de muestreo
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Figura 3. Diagrama de cajas de la cantidad de mosquitos encontrados por cada sitio de
muestreo entre mayo y noviembre del 2022

Discusion

Los planes de monitoreo de mosquitos transmisores de arbovirus son
estrategias necesarias para el control y la prevencién de posibles brotes
epidémicos que afectan gravemente la salud publica (1,40). La vigilancia
entomoldgica de las poblaciones de A. albopictus, realizada en 2022
en Ibagué, mostrd la amplia distribucién de este vector en la ciudad. Se
encontraron 708 ejemplares, entre los 908 y 1.374 msnm, en todas las
comunas del area urbana estudiada. Aunque el primer reporte para la ciudad
se realizd en el 2021 (15), no se conoce con certeza en qué ano llego este
mosquito a la ciudad, dado que presenta multiples formas de dispersion.

En el caso de la dispersion activa —desplazamiento por vuelo— los
mosquitos pueden movilizarse entre 83 y 333 m por dia, dependiendo de las
condiciones climaticas de la regidn (41); y en la pasiva, los huevos pueden ser
trasladados largas distancias por el comercio de llantas usadas o de plantas
ornamentales como el bambd, etc. (42). En cuanto a individuos adultos, en
Europa se ha reportado la dispersion pasiva de A. albopictus en vehiculos
terrestres que viajan desde Italia hacia Alemania, cruzando los Alpes suizos
(43). Esta situacién podria presentarse en Ibagué, donde el sistema de
transporte publico viaja diariamente de extremo a extremo de la ciudad.

El clima de Ibagué se distingue por su patron bimodal de precipitaciones,
que evidencia dos periodos notables de lluvia (figura 4). Los niveles de
precipitacion alcanzan sus valores maximos en los meses de abril y mayo, y
nuevamente en el periodo de octubre a noviembre (44). Esto eleva los niveles
de humedad y aumenta la cantidad de depdsitos naturales de agua, preferidos
por A. albopictus, el cual establece sus criaderos principalmente en zonas
con abundante cobertura vegetal (9,12). La temporada seca entre los meses
de julio y agosto proporciona un aumento en el promedio de la temperatura
ambiental, lo que acelera el desarrollo de colonias naturales de estos insectos,
pues a mayor temperatura, mas rapido completa su ciclo de vida (45-49).

Este patrén bimodal de aumento de los niveles de precipitacion seguido
de un aumento en la temperatura es un factor que favorece los criaderos de
mosquitos y la circulacién de virus. Gutiérrez y colaboradores (6), encontraron
que, a mayores temperaturas ambientales, se incrementa la tasa de
replicacién y transmision del virus del Zika en poblaciones de A. albopictus.
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Figura 4. Patrén de lluvias de Ibagué de mayo a noviembre del 2022

Hasta el afio 2022 se pensaba que A. albopictus establecia sus criaderos
estrictamente en lugares peridomiciliarios con alta densidad de cobertura
vegetal. Sin embargo, en el 2023, en un estudio realizado en La Habana
(Cuba), Marquetti y colaboradores demostraron que cada ano son mas los
sitios de cria que se encuentran al interior de las viviendas. Esto sugiere el
inicio de domiciliacion de esta especie y pone en alerta a los programas de
control de vectores (50). De esta manera, A. albopictus se convierte en un
vector eficiente, puente de enfermedades zoondticas, dada su facilidad para
moverse entre ambientes urbanos y selvaticos, e interactuar constantemente
con la diversidad viral de la fauna silvestre (24,51).

La temperatura de Ibagué es un factor crucial para el desarrollo de los
mosquitos, su promedio anual es de 21 °C, con maximos de 29 °C y minimos
de 19 °C (52), lo que permite que el ciclo de vida completo de A. albopictus
—desde la oviposicion hasta la emergencia del adulto— sea de entre 10y 17
dias, dependiendo de la humedad relativa (45). Asimismo, se ha reportado
que entre los 20 y 25°C es la temperatura a la cual las hembras adultas
tienen mayor longevidad, lo que aumenta su probabilidad de picar, transmitir
virus y reproducirse (53).

Dada la capacidad de A. albopictus de madurar huevos sin requerir
alimentacion previa con sangre (54), y de ovipositar entre 32 y 80 huevos por
ciclo gonotréfico (45), una hembra en las condiciones climaticas de Ibagué
estaria en capacidad de producir, aproximadamente, 280 huevos por mes,
ya que cada ciclo gonotréfico tiene una duracion promedio de tres dias. En
condiciones peridomiciliarias A. albopictus tiene una media de vida de 30
dias, tiempo en el cual podria desarrollar cinco ciclos gonotréficos (37,55).
La duracién del ciclo gonotrofico es un factor importante: se sabe que A.
aegyptitarda cerca de cuatro dias en completarlo y A. albopictus, tres dias.
Al presentar este ultimo un ciclo mas corto, el nUmero de picaduras sobre
el huésped aumenta, lo que podria generar un incremento en la capacidad
vectorial (55-57).

En cuanto a la situacién socioeconomica, el panorama de lbagué es
complejo. Desde agosto del 2021 se han registrado 14 nuevos asentamientos
humanos de origen informal o también conocidos como “invasiones”,
resultado de la crisis econémica generada por la pandemia del COVID-19
que dejé a miles de personas en condicion de vulnerabilidad (58). En el
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presente estudio se realizaron muestreos en tres de estos asentamientos
informales: “Ecoparaiso”, “Nueva Jerusalén” y “Villa Resistencia”, donde

se encontraron 88 mosquitos de la especie A. albopictus, en lugares con
abundante vegetacion, pero con presencia de basuras por el funcionamiento
deficiente de los servicios basicos de recoleccién de residuos solidos. Estos
resultados concuerdan con los hallazgos de Thongsripong y colaboradores,
quienes encontraron una asociacion entre la alta actividad de oviposicién de
A. albopictus y zonas con asentamientos familiares con ingresos econémicos
por debajo del promedio en el sur de Estados Unidos (59).

Los asentamientos informales carecen de servicios de acueducto
y alcantarillado, por lo que sus habitantes no tienen acceso a agua de
calidad. Como consecuencia, los residentes se ven obligados a obtener
agua directamente de rios o quebradas, almacenandola en contenedores
improvisados como baldes o barriles que se ubican alrededor de sus
viviendas. Lamentablemente, esta situacion crea un entorno propicio para
la reproduccién de mosquitos, ya que los depdésitos artificiales como llantas
usadas, macetas, contenedores de almacenamiento, frascos y latas se
han identificado como sitios comunes de cria para estos insectos (9,60,61).
Estudios previos han resaltado el papel de los tanques descartados y las
llantas usadas como los sitios mas propensos a convertirse en criaderos,
representan el 37 y el 26 % de los sitios donde fueron encontrados insectos
en estado larval. Este fenémeno puede atribuirse en parte a la escasa
exposicion a la luz y a los niveles 6ptimos de humedad relativa que se
encuentran dentro de estos recipientes (62), de manera que el conocer los
criaderos de mosquitos con mayores indices larvarios permitira focalizar
las estrategias de control entomolégico. Los elementos previamente
mencionados revelan como las condiciones tanto ambientales como sociales
de Ibagué crean un entorno propicio para la multiplicaciéon de insectos
vectores de arbovirus en estas comunidades.

Los estudios realizados en Estados Unidos y Brasil sobre el papel del
mosquito tigre asiatico en el desplazamiento de otras especies en lugares
peridomiciliarios, han demostrado que A. albopictus es un competidor larvario
superior que A. aegypti, porque este ultimo solo crecié cuando la densidad
larvaria fue baja y la cantidad de alimento alta, mientras que A. albopictus
logré desarrollarse hasta su forma adulta con pocas cantidades de alimento
y alta densidad larvaria, probablemente porque aprovecha mejor los recursos
de hojarasca propios de los depoésitos naturales de agua, lo que da como
resultado un desplazamiento de A. aegypti (63,64).

En el caso de Ibagué, existen 218 parques con un area de 342.056 m?
correspondientes a zonas verdes y 273.804 m? a separadores (65). Esto
brinda las condiciones 6ptimas para el desarrollo y actividad de picadura
de A. albopictus, que se puede encontrar en zonas urbanas, semiurbanas y
rurales (66). En el presente estudio se realizaron muestreos en nueve zonas
publicas verdes, categorizadas como: cerros, parques, jardines botanicos o
plazoletas. Se encontr6 la presencia de A. albopictus en todos estos lugares
muestreados, lo que refleja el potencial riesgo de transmisién de arbovirus
por este vector en la ciudad, ya que se encuentra establecido en zonas
altamente transitadas por poblacién humana.

Los estudios realizados por Klowden y Chambers demostraron que la
capacidad de adaptacion de A. albopictus se debe a que su periodo pupal
es mas extenso que el de A. aegypti. Esta prolongacién en dicha etapa del
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ciclo de vida ayuda a la acumulacion de proteinas, lipidos y azlcares, lo
que le brinda mejor suministro de nutrientes a la forma adulta. La mayor
acumulacion de reservas energéticas confiere a A. albopictus dos notables
ventajas: por un lado, prolonga su supervivencia en comparacién con A.
aegypti en situaciones de inanicion; y, por otro, permite la produccién de
huevos sin la obligacién de un consumo sanguineo previo. En condiciones de
laboratorio, se ha documentado una tasa de autogenia del 5 % en individuos
que fueron exclusivamente alimentados con soluciones azucaradas y
lograron desarrollar huevos (54). Esto explica por qué, incluso en lugares
donde el recurso proteico de sangre no es constante, el mosquito tigre
asiatico sigue proliferando dia tras dia.

La diapausa en los mosquitos es un proceso fisiologico genéticamente
programado, en el cual los embriones entran en latencia cuando las condiciones
ambientales son desfavorables, lo que aumenta la probabilidad de superar
alteraciones fuertes de su entorno, como las que actualmente ocurren con el
cambio climatico (67). La diapausa como estrategia de supervivencia se ha
reportado en A. albopictus, lo que explica la distribucion global de este vector
(68). Investigaciones han mostrado que, como respuesta a las condiciones
hostiles, los mosquitos aumentan la expresién de genes asociados a la
diapausa como: cathepsin, idgf4y pepck, que podrian utilizarse como blancos
moleculares para futuras estrategias de control entomolégico (69).

Se puede concluir que A. albopictus esta distribuido en toda la ciudad de
Ibagué y en el presente estudio se obtuvo el primer mapa de distribucion de
este vector en la ciudad. Las comunas con mayor abundancia de este vector
fueronla 10, 11, 7, 8 y 2, dadas las caracteristicas ambientales y sociales del
area. Esto refleja un alto potencial de transmisién de arbovirus a la poblacion
humana, ya que, sumado a esto, también se ha reportado la circulacion del
virus del dengue y del chikungunya en poblaciones de mosquitos A. aegypti
(15).

Hasta la fecha este es el primer levantamiento entomolégico para A.
albopictus en toda la ciudad, y como lo muestra este trabajo, su distribucion
ha sido favorecida por las caracteristicas sociales y ambientales de la ciudad,
lo que contribuye a su proliferacién y, por ende, aumenta el riesgo de una
alta incidencia de arbovirosis en la region. Se recomienda llevar a cabo una
vigilancia entomoldgica anual para hacer seguimiento a las poblaciones
de la especie, ejecutar bioensayos para evaluar resistencia y sensibilidad
a insecticidas y realizar una deteccién molecular de los posibles arbovirus
presentes en este vector.

Los resultados presentados aqui abren la puerta a futuras investigaciones
que propongan evaluar la relacién entre niveles de precipitacion y
temperatura de las temporadas secas y lluviosas con respecto a la
abundancia de A. albopictus en la ciudad. Ahora se sabe que este mosquito
puede hallarse en todas las comunas y que la diferencia entre la cantidad de
individuos encontrados depende de las caracteristicas particulares de cada
localidad en una escala temporal.

El conocer la distribucion completa de este vector en la ciudad sirve
para focalizar y promover el desarrollo de nuevas estrategias de control
entomoldgico, pues las metodologias implementadas actualmente se han
centrado en A. aegypti, y debe prestarse igual atencién a A. albopictus, un
vector de arbovirus, poco conocido, que ya se estableci6 en Ibagué y que es
de alto riesgo para la salud publica.
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Por ultimo, se sugiere llevar a cabo investigaciones adicionales que analicen
los indices de las formas inmaduras del vector tanto en criaderos naturales
como en artificiales. Esta informacioén sera fundamental para el desarrollo de
estrategias mas efectivas de control entomolégico, disefiadas especificamente
en funcion de las preferencias de sitios de cria de los mosquitos.
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Este trabajo tiene como objetivo presentar una mirada global de la aplicabilidad de los
modelos de andlisis multinivel en el &mbito de la investigacion sanitaria. Ofrece informacion
sobre los fundamentos tedricos, metodoldgicos y estadisticos y, ademas, menciona los
pasos basicos para la construccion de estos modelos, y da ejemplos de su uso, segun la
estructura jerarquica de los datos.

Cabe resaltar que, antes de utilizar estos modelos, se requiere contar con un soporte
tedrico sobre la necesidad de uso y una valoracién estadistica que dé cuenta del
porcentaje de varianza explicada por el efecto de agrupacion de las observaciones.

Los requisitos para llevar a cabo este tipo de analisis dependen de condiciones especiales
como el tipo de variables, la cantidad de unidades por nivel o el tipo de estructura jerarquica.
Se concluye que los modelos de analisis multinivel son una herramienta Gtil para lograr la
integracion de informacion, dadas la complejidad de las relaciones y las interacciones que
determinan la mayoria de las condiciones de salud, incluida la pérdida de independencia
entre las unidades de observacion.

Palabras clave: andlisis multinivel; investigacion sobre servicios de salud; bioestadistica;
sesgo.

Construction of multilevel statistical models in health research: Foundations and
generalities

This topic review aims to present a global vision of multilevel analysis models’ applicability
to health research, explaining its theoretical, methodological, and statistical foundations.
We describe the basic steps to build these models and examples of their application
according to the data hierarchical structure.

It ir worth noticing that before using these models, researchers must have a rationale for
needing them, and a statistical evaluation accounting for the variance percentage explained
by the observations grouping effect.

The requirements to conduct this type of analysis depends on special conditions such as
the type of variables, the number of units per level, or the type of hierarchical structure.
We conclude that multilevel analysis models are a useful tool to integrate information,
considering the complexity of the relationships and interactions involved in most health
conditions, including the loss of independence between observation units.

Keywords: multilevel analysis; health services research; biostatistics; bias.

En investigacion sanitaria, las estructuras jerarquicas o anidadas aparecen
cuando las unidades de observacion en las que se mide el resultado de interés,
se asocian naturalmente dentro de otras que las agrupan. Esto sucede, por
ejemplo, con individuos humanos que se agrupan en unidades superiores,
como familias, barrios o escuelas (1). La misma agrupacion puede encontrarse
al considerar como unidades de observacion el conjunto de mediciones
repetidas en el tiempo para un mismo sujeto (2), o cuando las observaciones se
recopilan con metodologias cuya seleccion se basa en el emparejamiento (3).

Dada la frecuencia con la que el fendbmeno ocurre en el &mbito de la
salud, aprovechar la estructura jerarquizada puede resultar util para ampliar
el alcance de la investigacion cientifica, a la vez que mejora la comprension
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del efecto que exposiciones a diferentes niveles pueden provocar en los
individuos. No obstante, el uso de modelos para datos jerarquizados debe
obedecer a una necesidad analitica prestablecida desde la formulacion de
la pregunta y la hipotesis de trabajo. En ese sentido, es necesario que el
supuesto de una asociacion de interés entre una o varias exposiciones y un
resultado especifico (dada la agrupacion de las unidades de analisis), se
encuentre biolégica, social o clinicamente soportado.

Una forma de evaluar estadisticamente si existe un efecto de agrupacion
entre las unidades de andlisis, es el coeficiente de correlacion intraclase
(intraclass correlation coefficient, ICC), una medida que hace referencia a la
fuerza de la asociacion lineal existente entre las mediciones del resultado de
interés de los sujetos individuales, una vez comparada con la que se deriva
de la comparacion entre grupos (4).

Los analisis multinivel surgen en el &rea de la psicometria y la educacion
como una alternativa para explorar el efecto que tienen las estructuras de
relaciones jerarquicas o de datos anidados en la valoracién de las exposiciones
y los resultados de interés en el ambito epidemioldgico, y consideran la pérdida
de independencia de los sujetos de observacion debido a su cercania en cada
nicho agrupador. Estos, al igual que los modelos de regresion de un Unico
nivel, dependen de la escala de la variable respuesta y del tipo de funcién de
enlace usado en su construccion para su especificacion (1).

Este tipo de andlisis aporta en el control de la denominada “falacia
ecoldgica” o sesgo de agregacion, que se produce cuando se infiere
inadecuadamente la variabilidad interindividual a partir de informacién
captada a nivel grupal, cuando las variables individuales y grupales tienen
efectos independientes o miden conceptos tedricos diferentes (5); esto puede
generar que se asuma errobneamente que la correlacion estadistica entre dos
variables a nivel agregado es igual a la correlacion entre las correspondientes
variables a nivel individual (6).

Por lo tanto, considerando su aporte en el andlisis de datos anidados en
diferentes escenarios, el presente trabajo tiene como propdsito ofrecer una
mirada global de la construccién, el uso y las particularidades metodolégicas
de este tipo de modelos en el ambito de la investigacién sanitaria.

Fundamento del uso de analisis multinivel

La falta de independencia entre las unidades de observacion respecto
a la oportunidad de considerarlas expuestas o en riesgo, constituye un
desafio comun en la investigacion en salud y su omisién puede implicar la
sobrestimacién de la significacién estadistica (7,8) y de los tamafos de efecto
(9), lo que lleva a la obtencion de estimaciones con intervalos de confianza
inapropiadamente estrechos y al aumento del riesgo de error de tipo | (10).
Para enfrentar el problema, los modelos multinivel toman en cuenta el nivel
de agregacion de las unidades de observacion (11,12).

El andlisis multinivel puede adaptarse a una estructura jerarquica clasica
y a estructuras con jerarquias y relaciones complejas, como la clasificacién
cruzada o la membresia multiple. La estructura jerarquica clasica se presenta
cuando unidades de nivel 1 estén anidadas en grupos que, a su vez, pueden
pertenecer a otros de nivel superior, como individuos anidados en escuelas
que, a su vez, se anidan en barrios, o el caso de los metaandlisis, en los que
el resultado se mide de forma individual o en grupo mediante la medida de
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resumen obtenida para cada estudio (2). También, ocurre con las medidas
repetidas, ya que diferentes mediciones a lo largo del tiempo pueden provenir
del mismo individuo, quien representa un nivel superior (13,14).

Por su parte, el analisis de clasificacion cruzada se presenta cuando
unidades de nivel inferior corresponden a mas de un nivel superior a la vez,
sin que estos dos niveles superiores estén anidados entre si (15). En el caso
de la estructura no jerarquica de membresia multiple, las unidades del primer
nivel pueden pertenecer a varias unidades del nivel superior. Por ejemplo,
cuando se analizan datos de individuos relacionados con su lugar de estudio
en un periodo especifico, en el que pudieron asistir a diferentes escuelas (4).

En los modelos multinivel, al igual que en los modelos convencionales de
regresion (de un solo nivel), también son importantes los términos intercepto
(valor de la variable dependiente cuando las variables explicativas valen 0)
y pendiente (cambio en el valor de la variable dependiente por unidad de
cambio en una variable independiente, una vez consideradas constantes las
demds). No obstante, cuando se trata de datos agrupados, la interseccion
y la pendiente pueden variar en cada grupo segun el nicho agrupador de
las observaciones o la magnitud de una variable medida a ese nivel, lo que
convierte en un tema de interés la estimacion de dichos parametros y su
variacién en los modelos multinivel.

De acuerdo con lo anterior, es posible construir dos tipos de modelos
principales: de interceptos aleatorios (también denominados de efectos fijos)
y de efectos aleatorios (también denominados de pendientes aleatorias). En
el primero, el término de interseccién varia aleatoriamente entre los grupos,
pero los efectos (pendientes) son los mismos. En este caso, la variable
dependiente se ve afectada por un componente fijo que corresponde a la
media general del intercepto comun en todos los conglomerados y los efectos
de las variables independientes (también comunes), ademas del componente
aleatorio: la variacion entre individuos y la variacion del intercepto entre los
conglomerados (16). Este tipo de modelos resulta de particular utilidad cuando
se requiere valorar en qué medida las diferencias entre individuos se deben a
su pertenencia a grupos después de ajustarlos por otras variables (17).

En el segundo modelo, tanto interceptos como efectos-pendientes son
aleatorios (2), lo que permite a las unidades de observacién tener sus propias
trayectorias, aspecto importante cuando los grupos de observacién tienen
caracteristicas muy heterogéneas. A diferencia del modelo de efectos fijos,
es razonable considerar que el efecto a nivel de grupo varia aleatoriamente
entre estos, es decir, los efectos de las variables explicativas varian entre
grupos (17). En la figura 1, se compara un modelo de regresion de un solo
nivel, uno de interceptos aleatorios y otro de efectos aleatorios.

Figura 1. Comparacién entre modelos de un solo nivel, interceptos aleatorios y efectos aleatorios
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La eleccidon de uno u otro modelo depende de la pregunta de
investigacion, los objetivos del estudio, la escala de medida de la variable
usada para conformar los grupos (discreta o continua) y el contexto (1).

Respecto al método de estimacion de los coeficientes, los mas utilizados
para la regresion multinivel se basan en la maxima verosimilitud, en particular,
el método de maxima verosimilitud restringida o residual que emplea una
funcién de probabilidad calculada a partir de un conjunto transformado de datos
cuando hay muchos parametros no especificados o desconocidos. Esto ayuda
a obtener estimadores menos sesgados de varianza y covarianza, y tiene la
ventaja de que se puede usar para dar estimadores con datos no normales (18).

Este método permite el uso de predictores o variables independientes en
todos los niveles de andlisis debido a que se crean ecuaciones de prediccidn
para cada nivel de la estructura anidada, y se presentan ventajas sobre otros
modelos cuando existe una variacién del parametro de pendiente en el nivel
superior. Al respecto, se ha indicado que, ante la sospecha de endogeneidad
(falta de correlacion entre los residuos dentro del grupo), se deberia considerar
el uso de modelos de un solo nivel. Cuando los tamafios de muestra de nivel
superior son relativamente pequenos, la estimacién bayesiana basada en el
algoritmo de cadenas de Markov con integracién Monte Carlo puede tener
ventaja sobre el método de méxima verosimilitud restringida o residual, si las
probabilidades previas se especifican correctamente (19).

En paralelo, los modelos multinivel, al igual que los modelos de regresion
convencionales, se pueden aplicar en cualquier variable que pueda ser
modelada con un modelo lineal generalizado (14). Tal como ocurre en los
modelos de un solo nivel, cuando no es posible asumir que la distribucion de
errores se corresponde con una normal, se utiliza una funcién de enlace para
transformar el predictor. Por ejemplo, si la variable dependiente es dicotémica
o se utilizan datos agregados como proporciones, se sugiere utilizar
modelos de desenlace binario (logit, probit o doble log complementario) y
se modela una transformacién no lineal de la probabilidad de estar en una
u otra categoria. En caso de que la variable respuesta tenga mas de dos
categorias, pueden considerarse otros modelos como el logit multinomial y el
modelo de probabilidades proporcionales (logit acumulativo). Si se trata de
conteo, cuando el tamafo de la poblacién es grande o el evento es raro, se
prefiere aplicar el modelo Poisson. Pueden considerarse modelos analogos
para situaciones en las que se requiere valorar la supervivencia o el tiempo
transcurrido hasta la ocurrencia de un evento determinado (4).

Como ejemplo, se cita a continuacién el trabajo de Webster et al. (20),
en el que, mediante ecuaciones de estimacidn generalizadas con funcién
de enlace logit, se evalu6 de manera conjunta la influencia del nivel
socioeconomico individual y comunitario sobre el riesgo de padecer cancer
de mama. Se construyeron tres modelos: en el primero se considerd el
nivel socioeconomico individual, en el segundo, solo el nivel comunitario,

y el tercero correspondié a un andlisis multinivel que incluyé ambos. Los
resultados indican que las mujeres que vivian en comunidades con un nivel
socioecondmico mas alto tenian un riesgo mayor de desarrollar cancer de
mama, independientemente de su propio nivel socioecondmico (Odds Ratio,
OR=1,30). Concluyeron que era posible que la medida a nivel comunitario
capturara un aspecto no medido del nivel socioeconémico individual.

En cuanto a la medida del efecto contextual general, que sefnala la
proporcién de la varianza individual total atribuible al nivel de grupo, en
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modelos de regresion lineal multinivel, se puede calcular a partir del
coeficiente de particion de varianza (CPV) (21). Cuando los resultados son
de naturaleza binaria, corresponden al tiempo trascurrido hasta el evento

0 son recuentos enteros que denotan el nimero de veces que ocurrié un
evento; el efecto contextual general se puede cuantificar mediante medidas
de heterogeneidad, como la mediana de la Odds Ratio (Median Odds Ratio,
MOR), la mediana de la razén de riesgos (Median Hazard Ratio, MHR) o la
mediana de la raz6n de tasas, respectivamente (22).

Estas medidas de heterogeneidad se interpretan como el cambio relativo
mediano en la medida de ocurrencia del evento, cuando se compara el
resultado de un individuo de un grupo seleccionado al azar, con el de
otro individuo con valores covariados idénticos, pero seleccionado al azar
de un grupo diferente, de un conjunto de grupos ordenados por dicha
medida (22). Indican el cambio en la probabilidad individual respecto a un
resultado al cambiar de un grupo de menor riesgo a otro de mayor riesgo.
Por ejemplo, una mediana de la Odds Ratio igual a 1 indica que no habria
diferencias entre grupos en la probabilidad de presentar el resultado. Si
hubiese fuertes diferencias entre grupos, dicha mediana seria grande y la
variable de agrupacion seria relevante para comprender las variaciones en la
probabilidad individual de determinado resultado (23).

Ballesteros y Moreno-Montoya (24) utilizaron un modelo /ogit de dos
niveles para identificar los principales factores regionales asociados con
variaciones en la prevalencia de limitacion funcional en el adulto mayor
en Colombia. Tras ajustar por variables, se calcul6 la mediana de la Odds
Ratio para evaluar en qué medida la probabilidad individual de limitacién
funcional estaba determinada por las variables a nivel de estado. El analisis
mostré diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de
limitacién funcional entre los estados, particularmente, en cuanto al nivel
socioeconomico medido segun el indice de Desarrollo Humano (MOR=1,22;
IC,..,:1,13-1,30).

95%"

Pasos generales para la construcciéon de un modelo de regresién
multinivel

Para plantear un analisis de regresién multinivel, primero se requiere
revisar la teoria existente, las investigaciones previas y el andlisis
exploratorio de los datos, con el fin de comprobar la existencia de una
estructura jerarquica (25). Al igual que en las regresiones convencionales, es
conveniente postular con anterioridad los predictores por considerar en las
diferentes fases del analisis, lo mismo que sus niveles (26) y el nimero de
sujetos por incluir en cada nivel, ya que el poder depende tanto del nimero
de grupos como del nimero de unidades en cada grupo (2). También, es
necesario asegurar la medicion de las caracteristicas a nivel grupal, si se
sospecha que los individuos pertenecen a grupos en los cuales comparten
dichas caracteristicas (27).

Estadisticamente, primero es necesario validar la idoneidad de un anélisis
multinivel. Esto es posible mediante el célculo de la proporcién de la varianza
total, explicada por caracteristicas de niveles superiores por medio del
coeficiente de correlacion intraclase (CCl) que en un modelo multinivel de
efectos fijos, corresponde al mismo coeficiente de particion de la varianza
(CPV) (28):

varianza residual del segundo nivel
varianza residual del primer nivel + varianza residual del segundo nivel

CPV=
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Para el analisis del coeficiente, se debe considerar que este toma valores
entre 0 y 1. Un valor de cero (0) indica la inexistencia de diferencia entre
las observaciones debida a la agrupacion (toda la variabilidad de la variable
dependiente esta explicada por caracteristicas del primer nivel). Un valor de
uno (1) indica que no hay diferencias dentro del grupo (toda la variabilidad de
la variable dependiente esta explicada por caracteristicas del segundo nivel)
(28). Cuanto mas grande el valor del CCl, mas conveniente resulta proceder
con el andlisis multinivel (29), pues habra un mejor indicador de la existencia
y la necesidad de considerar la estructura anidada en los modelos analiticos
(27,30).

El CCl también es importante en relaciéon con otros aspectos del andlisis
multinivel, como el calculo del tamafo de muestra efectivo. Las muestras
agrupadas no son tan eficientes estadisticamente como las muestras
aleatorias simples, debido a que las similitudes entre los sujetos de los
conglomerados pueden reducir la variabilidad de las respuestas de un
conglomerado en comparacién con las esperadas de una muestra aleatoria
simple, lo que puede agrandar las diferencias entre los grupos. Esta
condicion implica que, al ajustar el tipo de muestreo, se reduzca el tamafo
efectivo de la muestra y, por tanto, la precision en las estimaciones:

mk

Tamafo de muestra efectivo= ————
1+ p (m-1)

En esta férmula, m es el nimero de grupos, k es nUmero de unidades por
grupo y p es el CCI. El aumento del CCl o el nimero de unidades por grupo,
implican un menor tamafo de muestra efectiva y menor potencia, mientras
que una mayor cantidad de grupos puede implicar un mayor tamarfo de
muestra efectiva y mayor potencia (31).

Respecto a los resultados de un modelo multinivel, como se mencioné
previamente, el CCl o el CPV también pueden ser utilizados para reportar la
medida del efecto contextual general, es decir, la cantidad de variabilidad que
aporta el efecto de agrupacién con respecto a la cantidad de variabilidad del
fendmeno per se (27,30).

A continuacién, se proponen algunos pasos generales y usualmente
utilizados para guiar el planteamiento de un modelo de regresién multinivel,
una vez se ha confirmado tedrica y estadisticamente que se puede utilizar, y
se ha definido el modelo estadistico, segin la pregunta de investigacion y la
estructura de los datos.

Generar un modelo nulo

Este tiene una finalidad descriptiva, pretende servir como punto de
referencia para los modelos que siguen (32). Se utiliza para analizar la
variabilidad de la variable dependiente dentro y entre los niveles superiores
(33). Ademés, sirve para valorar la magnitud de la variacién que depende
de los promedios formados por los grupos sin considerar los efectos de las
variables explicativas.

La ecuacion del modelo nulo sin variables explicativas se expresa como
Yii = BOj + rij (ecuacion 1)

Yij: valor para Y del individuo i en el grupo j

B,;: promedio de Y en el grupo |
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r.. efecto aleatorio de los individuos i en el grupo j. Diferencia entre el valor
de Y para cada i en el grupo j y el promedio de Y en el grupo j (B).
El promedio de Y en el grupo j, a su vez, se calcula como
BOj = Y00 + UOj (ecuacion 2)

Y- Promedio general de todos los grupos en los niveles superiores

U,;: efecto aleatorio de los grupos. Diferencia entre el promedio de cada
grupo y el promedio general de todos los grupos en los niveles superiores (y,,)

El modelo nulo de los dos niveles es
Yii = YOO + UOj + rij (ecuacién 3)

Hasta este momento, no se tienen variables predictoras y es posible
identificar un componente fijo (v,,) y un componente aleatorio (U, + e,).
El componente fijo corresponde a la media poblacional y no cambia entre
grupos, mientras que el componente aleatorio corresponde a los residuales
de los dos niveles y puede variar de un grupo a otro (32).

Cada uno de los elementos de la ecuacion del modelo nulo se puede
identificar graficamente en la figura 2.

Modelo multinivel general de dos niveles

Para la estimacién de un modelo de dos niveles, se deben considerar dos
ecuaciones: la primera corresponde al nivel individual, para determinar la
variacion individual dentro de cada grupo (2).

Ecuacion del modelo a nivel individual
Y, = Byt B X1, + ByX2, o 4 acion
Yij: valor para Y del individuo i en el grupo j
B,;: promedio de Y en el grupo
B,;: coeficiente del nivel 1
X,: predictor del nivel 1 para el individuo i en el grupo |
r,: efecto aleatorio del nivel 1
Individuo i il
Grupo J
Boj

Uoj

y00
r0j

Figura 2. Elementos incluidos en el modelo nulo
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La segunda ecuacién considera la variacién de los coeficientes entre
grupos (2). Los coeficientes B, y B, se convierten en una variable dependiente
y pueden ser aleatorios, dependiendo del objetivo del analisis (32).

Ecuacion del modelo a nivel de grupo para By

By =Yoot Vo4, t - U

0j (ecuacién 5)

B,;: interseccion del primer nivel

Y, Promedio general de todos los grupos en los niveles superiores
Y,,: pendiente del segundo nivel

Z;: predictor del segundo nivel

U,: efecto aleatorio del nivel dos. Mide la desviacion de la interseccion de
cada grupo respecto a la interseccion general, después de ajustar por ZJ. (2).

Ecuacion del modelo a nivel de grupo para B,

B1j=y10+ VHZJ. +...U

1j (ecuacion 6)

B”.: pendiente del primer nivel
Y,,. Pendiente general

Y,,- pendiente del segundo nivel
Z;: predictor del segundo nivel

U,;: Efecto aleatorio del nivel dos. Mide la desviacion de la pendiente de
cada grupo respecto a la pendiente general, después de ajustar por Zj (2).

Con base en las especificaciones anteriores, se presentan las ecuaciones
de los modelos: a) solo con variable independiente individual (ecuacién 7),
b) solo con variable independiente grupal (ecuacion 8), y c) con variables
independientes individual y grupal (ecuacion 9).

Yij = Yoo + V10Xij + UOj +rij(

ecuacion 7)

Yi = Yoo * Vordy* Uy #r

ij (ecuacion 8)

Yij =Yoo * Y10Xij+ Y01Zj + UO] H

ij (ecuacion 9)

Finalmente, se presenta la ecuacién para especificar un modelo de
efectos aleatorios (intercepto y pendiente aleatoria). El modelo incluye
los efectos fijos de las variables del segundo nivel (y,,), las variables del
primer nivel (y,,) y su interaccion (y,,) sobre el resultado a nivel individual
Yij. También, incluye los componentes aleatorios de la interseccion (UOJ.), la
pendiente U,y el primer nivel (r,) (2).

Ecuacion del modelo de efectos aleatorios
ij (ecuacion 10)

Yij = Y00 + V01Zj + V10Xij + V11Zj)(ij + UOj + U1j Xij + r'j

La figura 3 presenta los componentes fijos y aleatorios del modelo
multinivel comparado con un modelo de un solo nivel.

Tanto en el modelo con un nivel como en el de dos niveles, se debe
especificar y reportar si los predictores han sido centrados en algun nivel
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especifico porque esto es clave en el momento de interpretar los resultados
(25). Segun Peugh, el centrado implica “volver a escalar una variable
predictora para que un valor de cero pueda interpretarse de manera
significativa”, y esto es particularmente Gtil cuando se utilizan variables
predictoras de tipo ordinal en las que el cero no tiene un valor (27).

Evaluacion del ajuste del modelo final

Para evaluar y seleccionar el modelo con mejor ajuste, se han propuesto
dos técnicas principales: el andlisis de la razén de verosimilitud y la
evaluacién mediante indices de criterio de informacién, como el criterio de
informacion de Akaike (Akaike Information Criterion, AIC) y el criterio de
informacion bayesiano (Bayesian Information Criterion, BIC) (25). Estos dos
ultimos procuran evitar el ajuste excesivo que puede generar la agregacion
de parametros al modelo e incluyen un término de penalizacién para el
numero de parametros (34).

La razon de verosimilitud (likelihood ratio) o deviance, tiene una
distribucién x2 con grados de libertad iguales a la diferencia de parametros de
los modelos anidados (33), y se calcula como

D=-2LL= -2log (AA—S), donde A, corresponde al valor de verosimilitud
(likelihoods) del modelo sin predictores y A, del modelo final (35). La prueba
sugiere que a menor valor, mejor ajuste (33).

Segun el AIC, el mejor modelo es aquel que explica la mayor cantidad de
variacion, utilizando la menor cantidad posible de variables independientes, y
se calcula como AIC =-2LL+2q, siendo g el nUmero de parametros estimados
(36). El mejor modelo sera aquel con los valores de AIC mas bajos, pero los
valores numéricos que arroja su calculo no tienen un significado (37).

Por su parte, el BIC se calcula como BIC=-2LL+In(N)q, siendo N el nimero
de muestras del nivel 1 (36). Este criterio aumenta la penalizacién cuando
aumenta el tamafio de muestra y, por tanto, comparado con el AIC, es mas
dificil lograr la significancia (34). También, se considera que el modelo con
mejor ajuste es aquel con BIC mas bajo (Alvarado WR. Aplicacion de la teoria
de modelos multinivel lineal y no-lineal utilizando el soffware especializado
HLM?7. En: X Congreso Internacional sobre la ensefianza de la matematica
asistida por computadora. Tecnoldgico de Costa Rica. 2017. Disponible en:
https://www.tec.ac.cr/sites/default/files/media/doc/10_memoria_1.pdf).

Figura 3. Componentes fijos y aleatorios del modelo multinivel comparado con un modelo de un
solo nivel
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Cuadro 1. Ejemplos de aplicacion del andlisis multinivel en investigacién en salud

Estudio

Poblacion y estructura

Modelos

Resultados

Analisis complementario

Asociaciones entre

los factores a nivel

de vecindario y la
mortalidad relacionada
con los opioides: un
analisis multinivel
utilizando datos

de certificados de
defuncién. (Flores et
al., 2020) (40)

Estructura multinivel
clasica

Nivel 1: individuos;
3.809 muertes
prematuras relacionadas
con opioides y 8.729

no relacionadas con
opioides

Nivel 2:

2.517 grupos de bloques
censales

Nivel 3: 14 condados

Modelo 1: de
intersecciones aleatorias
sin covariables

Modelo 2: con datos a
nivel individual y de area

Algunos resultados:

Hay mayor mortalidad a mayor
porcentaje de personas en la
pobreza (OR=1,01, IC_,, : 1,00-

95%"

1,01) y a mayor tasa de inseguridad
alimentaria (OR=1,21, IC,,: 1,07-

1,37).
Hay menor mortalidad a mayor

numero de camas de hospital por

10.000 personas (OR=0,78
0,68-0,88).

’ 95% *

Se realizaron tres analisis

de sensibilidad: en los dos
primeros, se identificaron
hallazgos similares a los del
modelo principal; en el tercero,
se agregaron secuencialmente
categorias de factores de
riesgo a nivel de &rea y como
resultado se observaron
varias asociaciones que no
eran frecuentes en el modelo
principal.

La satisfacciéon con
la relacién predice
un menor estrés

e inflamacién en
sobrevivientes de
cancer de mama: un
estudio longitudinal
de los efectos dentro

Medidas repetidas

Nivel 1: tres mediciones,
antes, durante y
después del tratamiento
Nivel 2: 139
participantes recibieron
tres visitas.

Modelos multinivel para
proteina C reactiva (PCR)
sérica y compuesto de
citocinas

1. Intrapersonal

2. Interpersonal

Respecto a los resultados
relacionados con la PCR a nivel

intrapersonal: a mayor satisfaccion

en la relacién, menor estrés
percibido (B = 0,19%).

Mayor estrés se relacion6 con
niveles mas altos de PCR (B =
0,55**).

Modelos hipotéticos para
explorar si el estrés estaba
indirectamente relacionado
con la inflamacién por medio
de la satisfaccion con la
relacion tuvieron peor ajuste
que los modelos planteados
inicialmente:

AIC = 1.825,72 versus
1.954,36 para PCR.
AIC = 2.064,40 versus

La satisfaccion con la relacion no
se asocio directamente con la PCR,
pero si indirectamente por medio

de la persona y entre
personas. (Shrout et
al., 2020) (41).

estrés percibido
(B =-0,10%).

2.192,36 del modelo
compuesto por citocinas.

Modelos multinivel de
clasificacion cruzada
para la gravedad

de los accidentes
automovilisticos
comerciales teniendo
en cuenta la
heterogeneidad entre
empresas y regiones.
(Park et al., 2017) (42).

Clasificacion cruzada
Nivel 1: 86.622 choques
de vehiculos

Nivel 2: dos grupos

no anidados; 1.875
empresas y 230
municipios

Modelo 1: un solo nivel
Modelo 2: dos niveles,
uno para empresa y otro
para region

Modelo 3: combinacion
de las variables empresa
y region

Cada modelo se plante6
para cuatro tipos de
transporte. En total, se
generaron 12 modelos, la

mayoria con CCl >12,1 %.

Algunos hallazgos incluyen:
Consecuencias menos graves

cuando el conductor era el duefio

del taxi (B = 0,490%).
En municipios con presupuestos
de infraestructura de transporte

relativamente grandes, hubo menos
accidentes graves para camiones

grandes (-0,0139**), autobuses
(-0,008*), y taxis (-0,005**).

No se reporta.

*p<0,05, **p<0,01; AIC: criterio de informacién de Akaike; CCl: coeficiente de correlacion intraclase

En cuanto a los softwares para la implementacion de andlisis multinivel,
existen programas estadisticos como MLwiN (38), disefiados especificamente
para estimar estos modelos, y otros como R que son programas de andlisis
estadistico general que han incluido paquetes y procesos para el andlisis
de datos anidados. Albright y Marinova (39) presentan una guia sobre como
estimar modelos multinivel utilizando SPSS, Stata, SAS y R.

Experiencias en investigacion en salud con analisis multinivel

El analisis multinivel se ha utilizado para dar respuesta a preguntas
de investigacion relacionadas con resultados que dependen de factores
individuales, ambientales y sociales, es decir, que no dependen del sujeto en
si mismo, sino también de su interaccion con el entorno y con los demas (5). A
continuacién, se describen algunos estudios que, a juicio de los autores, pueden
ilustrar la aplicacion de estos modelos en la investigacion sanitaria (cuadro 1).

Flores et al. (40) plantearon un andlisis multinivel exploratorio para
identificar asociaciones entre la mortalidad relacionada con los opioides y los
factores de riesgo a nivel de vecindario en Massachusetts (Estados Unidos),
en busca de informacion que aportara en la planeacion de intervenciones
poblacionales y partiendo del hecho de que, segun la evidencia disponible
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hasta el momento, las intervenciones individuales y del lado de la

oferta eran insuficientes. Plantearon una estructura multinivel clasica de
individuos anidados en bloques censales y estos, a su vez, en condados
(equivalente a municipios para Colombia). Para el andlisis estadistico,

se propusieron modelos de regresién logistica multinivel de efectos fijos
(interceptos aleatorios), debido a que solo estaban interesados en conocer
el efecto de las variables contextuales. Encontraron que, en la poblacién
de estudio, las muertes relacionadas con opioides podrian estar asociadas
positivamente con el porcentaje de personas que vivian en la pobreza, la
tasa de inseguridad alimentaria, el nUmero de centros de salud calificados
a nivel federal y los miligramos equivalentes de hidromorfona per cépita,
pero inversamente relacionados con el nimero de asociaciones sociales por
10.000 habitantes y el numero de camas de hospital por 10.000 habitantes.

Por su parte, Shrout et al. (41). evaluaron los efectos dentro y entre
personas de la satisfaccién con las relaciones romanticas sobre la
inflamacion (marcadores séricos) por medio del estrés psicologico percibido
en sobrevivientes de cancer de mama. Midieron las variables de interés antes
del tratamiento, y a los 6 y 18 meses después de finalizar el tratamiento.
Plantearon un analisis de mediacién que pretende comprender como una
variable independiente produce un efecto indirecto sobre un resultado por
medio de una variable interviniente 0 mediadora. Dado que los datos tenian
una estructura jerarquica con individuos en el nivel 2 (individuos) y medidas
repetidas (no independientes) de cada individuo en el nivel 1, realizaron un
andlisis de mediacion multinivel. En el estudio, se concluy6 que, tanto en el
andlisis intrapersonal como en el interpersonal, una mejor satisfaccién con
la relacion esta asociada con una menor percepcion del estrés, lo que, a su
vez, se relaciona con menores niveles de inflamacién.

Park et al. (42). evaluaron los factores que afectan la gravedad de los
accidentes de vehiculos comerciales de motor. Los accidentes fueron
clasificados en cuatro grupos: mortal, mayor, menor y sin lesiones. Se
incluyeron 865.622 accidentes. Consideraron variables a nivel individual y
variables a nivel de grupos no anidados (empresas y municipios). Dada la
estructura de los datos, para el andlisis de la informacién plantearon cuatro
modelos: un modelo /ogit de un solo nivel, dos modelos logit multinivel
convencionales y un modelo /ogit multinivel con clasificacion cruzada.
Identificaron una relacion inversa y estadisticamente significativa entre la
proporcién del presupuesto de infraestructura de transporte en el municipio, y
la gravedad de las muertes y las lesiones de todos los tipos de accidentes.

Finalmente, si bien la presente revision pretende abordar los elementos
fundamentales del uso clasico del andlisis multinivel, es importante senalar
que hay evidencia emergente sobre usos especificos como su aplicacion
en salud publica. Evans et al. (42) (43) plantearon un andlisis multinivel
de heterogeneidad individual y precisién discriminatoria que consiste en
utilizar modelos jerarquicos multinivel en el marco de la interseccionalidad.
Esta percepcion critica sugiere que multiples categorias sociales no son
atributos individuales, sino sistemas interrelacionados de opresion que
interactian desde lo individual hasta lo estructural. En este ambito, el andlisis
multinivel permite capturar las desigualdades en salud en diferentes estratos
interseccionales de la poblacion (44).

En este trabajo, se resumen de forma preliminar el alcance y la utilidad de
los modelos estadisticos multinivel en el ambito de la investigacion en salud.
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Si bien esta metodologia cuenta con varias décadas desde su aparicién en
publicaciones cientificas masivas, prevalece todavia algin rezago para su
aplicacion debido a las consideraciones estadisticas y técnicas necesarias.
Por esta razén, este documento presenta una breve aproximacion a las
consideraciones que deben tomarse en cuenta para su planteamiento y su
construccion. Asi mismo, se sefialan algunos ejemplos que pueden ilustrar su
aplicacion.

El alcance de esta metodologia, mas alla de su capacidad para ponderar
el efecto de una serie de variables sobre un resultado particular, radica
en la posibilidad de integrar informacién con estructuras complejas, para
ahondar en la comprensién de la trama de interacciones y relaciones que a
nivel social, clinico y biologico confluyen en la aparicion de condiciones de
salud; y para plantear estrategias e iniciativas que, desde una mirada mas
amplia, incrementen los aspectos por considerar en el momento de promover
acciones sanitarias benéficas.

Si bien los modelos siguen requiriendo sendos conocimientos
estadisticos, la existencia de softwares como MLwiN facilitan la tarea de su
construccion, a la vez que llaman la atencién sobre su uso riguroso. Bancos
de informacion con estructuras mas complejas de anidamiento, frecuencias
bajas de ocurrencia en el resultado de interés, desequilibrio en la cantidad de
informacion disponible, entre otras situaciones, constituyen multiples desafios
para el uso de esta metodologia. Sin embargo, dado su aporte en la extensién
de los modelos de regresion convencionales, el modelamiento multinivel se
convierte en uno de los pilares fundamentales por fortalecer en lo concerniente
a la indagacion cuantitativa en salud. Su uso no deberia depender de los
gustos particulares del investigador, sino de la necesidad de explicar efectos
de manera independiente en grupos que naturalmente se aglomeran, lo cual
resalta su importancia en el estudio de problemas de salud publica.
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Santiago de Cali, 15 de octubre de 2023

Sefiores
Comité Editorial
Bogota

Estimados sefores:

Nos permitimos enviarles un comentario sobre el articulo “Brote de
tinea capitis tricofitica en un grupo de nifios escolares en un area rural del
departamento del Cauca, Colombia” (Biomédica. 2023;43(Sp.1):57-68. hitps:/
www.doi.org/10.7705/biomedica.6793) para la seccidn de cartas al editor.

Atentamente,

José Ivo Montafo Caicedo
Profesor Asistente, Universidad del Valle

Carlos Andrés Pineda Canar
Profesor Titular, Universidad del Valle

Comentario

El reporte de caso publicado por Gonzalez y colaboradores (1) ilustra
la actuacion de las autoridades de salud publica y su articulacién con una
institucién educativa en el abordaje epidemioldgico y diagnostico de un brote
de tinea capitis en una comunidad. La identificacion de las condiciones que
favorecen la transmisién de las micosis cutaneas y de su agente causal
permite orientar las medidas preventivas y terapéuticas, para garantizar que
las familias cuenten con opciones para cuidar su salud y recibir el tratamiento
adecuado. En estos casos, la griseofulvina, la terbinafina o el itraconazol por
via oral han mostrado las tasas mas altas de curacién (2,3).

Tinea capitis es una enfermedad de interés en la practica de la medicina
familiar dada su alta prevalencia, disponibilidad de herramientas diagndsticas,
tratamientos efectivos y necesidad de abordaje familiar y comunitario, razén
por la cual revisamos con detenimiento el reporte de Gonzélez et al. (1).
Llamé nuestra atencién la afirmacién “sélo tres nifios (9,4 %) recibieron
tratamiento completo”, pues se esperaria que la cobertura fuese del 100 %.
Sin embargo, esta cifra podria ser un indicador de la escasa efectividad de
las acciones reportadas, consistentes en remitir informacion a tres entidades:
secretaria de salud, entidades promotoras de salud y hospital local.

No obstante, la baja cobertura de tratamiento estéa influenciada por la
falta de accesibilidad a los servicios de salud, como lo menciona el mismo
reporte (1), que evidencia fallas en los cuatro atributos distintivos de la
atencion primaria en salud (4): primer contacto, seguimiento longitudinalidad,
integralidad y coordinacion. En el ambito del primer contacto, no se reporta
un proveedor de servicios sanitarios a quien los afectados puedan acudir; en
la longitudinalidad se incluye la falta de seguimiento a los afectados, mientras
que en la integralidad esta consignado el hecho de que no se suministra
tratamiento para la enfermedad a todas las personas afectadas; y en cuanto
a la coordinacién, los autores no reportan articulacién con los servicios
sanitarios para apoyar el tratamiento, el seguimiento y la prevencion de otros
casos y recurrencias.
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También podria soslayarse la falta de tratamiento por el efecto de las
politicas publicas de salud en la accesibilidad a los servicios sanitarios, ya que
promueven gradientes de desigualdad. Por ejemplo, las Rutas Integrales de
Atencién en Salud son elaboradas para diversas entidades desde el paradigma
de atencién primaria en salud selectiva (5). Por lo tanto, una enfermedad
con una ruta integral de atencion podria tener mayor acceso a servicios
de salud que una sin una ruta definida, como la tinea capitis. La funcién de
articulacion que incluye contratacion, referencia, contrarreferencia, atencién
especializada y redes integrales, entre otras, asignada exclusivamente a
las entidades promotoras de salud, determina que las personas con mas
recursos para el agenciamiento podrian tener mayor acceso que las personas
con menos recursos. La promocion de la salud reducida a una lista de
actividades asistenciales que instrumentaliza el autocuidado, la educacién
y la participacion como medios para lograr su cobertura poblacional, podria
explicar que personas con preferencias afines a este enfoque gocen de mayor
accesibilidad que aquellas con preferencias diferentes.

Por otro lado, la exclusion de la griseofulvina del plan de beneficios de
Colombia, aunque haga parte de la lista de medicamentos esenciales (6), y
esté en la primera linea de tratamiento, reduce las alternativas terapéuticas
de las personas con tinea capitis.

Ademas, podrian enunciarse factores familiares que afectan el
cumplimiento del tratamiento como el nivel cooperacion entre el nifio y sus
padres, la falta de sintomas en otros miembros de la familia, el temor a la
estigmatizacion o la duracion del tratamiento (7).

Dado que el propésito de nuestra lectura del reporte se enfocé en indagar
sobre el comportamiento de la tinea capitis en nuestro entorno para ajustar
nuestra practica clinica, consultamos si la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) tenia alguna recomendacion respecto al tratamiento de los pacientes
durante el abordaje de brotes por enfermedades infecciosas, lo cual en
efecto esta contemplado en los capitulos siete y ocho de la “Guia para el
manejo de asuntos éticos en brotes de enfermedades infecciosas” (8). Con
esta informacion concluimos que la OMS recomienda incluir el tratamiento
como parte del abordaje de brotes por enfermedades infecciosas. Por lo cual,
sugerimos respetuosamente hacer lo que esté al alcance de cada lector, para
que, en proximos abordajes de brotes por tinea capitis en Colombia, aunque
no se publiquen, se pueda verificar la observacion de las recomendaciones
de la OMS (8).
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Popayan, 15 de noviembre de 2023

Sefores
Comité editorial
Revista Biomedica

Estimados sefiores:

Atento saludo, me permito remitir la respuesta enviada por uno de los
autores del manuscrito “Brote de tinea capitis tricofitica en un grupo de nifios
escolares en un area rural del departamento del Cauca, Colombia”. Biomédica.
2023;43(Sp.1):57-68. hitps://www.doi.org/10.7705/biomedica.6793

Nos parece muy importante recibir comentarios sobre el articulo que
muestra una realidad sobre la desarticulacion de los actores del sistema
en contextos de pobreza, vulnerabilidad, carencia de saneamiento bésico,
violencia —dada la presencia de diversos grupos armados— y escaso
desarrollo institucional del sector sanitario.

Es dificil llevar a cabo planes de contingencia en casos fortuitos de eventos
epidemioldgicos, en particular, cuando los municipios son categoria seis y
no cuentan con personal para la atencién de brotes y otras situaciones de
salud publica que lo requieran. De manera que los hospitales locales cobran
gran relevancia porque deben ejecutar acciones ya sea que existan 0 no
contrataciones especificas para casos como la serie presentada de tinea capitis.

A la fecha, no existe en Colombia una guia especifica de atencion
para situaciones como la que describe el articulo, y mucho menos estan
establecidos los lineamientos sobre el tipo y la dosis de medicamentos
que se deben aplicar. Aunque el hospital local particip6 activamente en la
prescripcion de los medicamentos utilizados, el acceso oportuno a ellos es
dificil, porque su distribucién depende no solo de las entidades prestadoras
de servicios de salud, sino de otros intermediarios, lo cual implica demoras
en su distribucién y, por ende, en su administracion. No obstante, el hospital
cuenta con un programa para atender casos de micosis asi como de otras
enfermedades desatendidas, algunas de las cuales se han priorizado en la
politica publica del pais y son objeto de estrategias especificas que buscan
eliminar su transmision. Tal es el caso de la oncocercosis, el tracoma y otras.
Esta serie de casos de tinea capitis indudablemente hace que se preste
mayor atencion a dichos eventos.

Cabe mencionar que la Universidad del Cauca no conté con recursos para
ninguna de las actividades realizadas, a pesar de aplicar a varias fuentes de
financiacion. Por esta razén, es importante que existan recursos destinados
exclusivamente a fortalecer la investigacién operativa, la articulacién
institucional estatal y la participacidn comunitaria, para abordar la tematica
de las micosis como problema de salud publica. Es clara la necesidad de
programas especificos para la atencién individual y colectiva de las micosis y
su enlace con otros programas como los de salud escolar integral.

Giovanny Apraez
Ph.D. en Salud Publica
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Fe de erratas

Nos permitimos informarles a nuestros lectores que el cuadro 3 del
articulo de Varela L, Ortiz J, Garcia PK, Luna L, Fuertes-Bucheli JF, Pacheco
R. Factores asociados al tratamiento no exitoso para tuberculosis en
pacientes previamente tratados en Cali, Colombia, en el periodo 2015-2019.
Biomédica. 2023;43:360-73. https://doi.org/10.7705/biomedica.6961, se
publicé con un error en el encabezamiento de la cuarta y quinta columna.

A continuacidn se publica la version correcta del cuadro 3.
Nuestras disculpas por este error.

Cuadro 3. Andlisis multivariado para identificar factores relacionados al fracaso del tratamiento
antituberculoso en pacientes que reingresaron al Programa de Micobacterias de Cali, 2015-2019.

Tratamiento
! ORc ORa

Caracteristicas No exitoso Exitoso IC IC
(n=284) (n=321) 9% % 95 %

Persona en situacién de calle

Si 80 39 2,83 2,45  <0,001

No* 204 282 1,82-4,44 1,54-3,89
Poblacién farmacodependiente

Si 72 48 1,93 1,95 0,003

No* 212 273 1,26-2,96 1,24-3,05
Coinfeccion tuberculosis-HIV

Si 44 31 1,71 1,69 0,049

No* 240 290 1,02-2,9 1,00-2,86
Diabetes

Si 120 71 2,57 1,89 0,001

No* 164 250 1,78-3,73 1,29-2,77
Condicién de ingreso al programa

Antecedentes de tratamiento previo no terminado 211 152 3,21 2,34 <0,001

Recaida*® 73 169 2,24-4,60 1,62-3,38

ORc: odds ratio crudo; ORa: odds ratio ajustado; IC: intervalo de confianza
* Categoria de referencia
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