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Editorial
Cuando el aire se hizo de dominio publico

El aire que respiramos es parte de la historia de la Medicina y de
la relacidn entre el ambiente y la salud. Ya Hipdcrates, en el siglo V
antes de Cristo y en su obra Aires, Aguas y Lugares, menciona que “El
curso del sol, de la luna y de los astros ocurre a causa del viento. Las
afecciones surgen cuando el aire es abundante o escaso, es compacto o
lleno de impurezas”. La enfermedad en la medicina clasica grecorromana
resultaba de un desequilibrio entre una armonia interna del individuo con la
naturaleza representada en cada uno de los cuatro elementos definidos por
Empédocles: aire, tierra, agua y fuego.

Por mas de dos mil afios se pensé que el paludismo, o malaria, era un
mal que provenia de los pantanos, como lo demuestra la etimologia de
ambos nombres. Paludismo viene de la palabra “palude”, que en italiano
significa “pantano”, mientras que malaria hace referencia al “mal aire” que
emana de los pantanos y que suponian era el causante de la enfermedad (1).

El aire era un constructo del proceso salud-enfermedad y marcé el inicio
de la Modernidad con la teoria miasmatica, en la cual se sostenia que
habia algo en el aire que favorecia la aparicion de la enfermedad. Fue la
epidemia de peste la que puso en crisis el pensamiento magico religioso de
la edad media y, entonces, el aire hizo su entrada como categoria que servia
para explicar, por primera vez en mil afios, fenémenos dentro de la misma
naturaleza, sin recurrir a fuerzas sobrenaturales. El miasma era un aire
contaminado por “materias corruptas o aguas estancadas” y que producia
enfermedades.

El miasma era el aire que contenia algo desconocido de la misma
naturaleza y que penetraba por nuestra respiracién, por la boca y por la piel,
por lo cual era clave establecer barreras de contacto entre ese aire impuro y
la persona, mediante perfumes, vestidos, pelucas, mascaras, tunicas. Esta
teoria miasmatica prevalecié en los siglos XVIy XVII; sin embargo, perdura
como paradigma explicativo hasta nuestros dias, por ejemplo, cuando
hablamos de los “frios” que “penetran” el organismo, lo cual se refleja en las
creencias populares «para prevenir o tratar los problemas respiratorios el
nifno debe usar una camiseta roja de tela de bayetilla, la cual no permite que
‘le entre frio’ y empeore; también, se usa para prevenir las enfermedades
respiratorias a repeticién» (2).

Una vez dejada atras la teoria del miasma, al menos como paradigma
y no como creencia, surgio en el siglo XIX la teoria bacteriologica y lo que
se conoce como la primera revolucion epidemiologica del agente, huésped
y medioambiente. Entonces, el aire vuelve a tener un papel relevante en los
conceptos de prevencién y sanidad que surgieron por la revolucién industrial
en Inglaterra y Estados Unidos, mediante la cual el entorno, el agua, el



saneamiento y la ventilacién, se hicieron importantes para preservar la vida
y la salud de la nueva generacion de obreros. Aparece Edwin Chadwick del
movimiento britanico de salud publica: “Ya en 1832 una mortifera epidemia
de colera habia traido al primer plano los problemas de salud publica y la
necesidad de buscar soluciones, si bien el reto de la alta mortalidad de las
ciudades industriales —enfrentadas al aire contaminado, el hacinamiento,
el vertido incontrolado de residuos, el amontonamiento de basuras o

los problemas de garantia de abastecimiento de agua potable— venia
planteandose desde tiempo atras” (3). El aire entr6 en la categoria de factor
de riesgo y hace parte de la triada epidemiolégica de agente, huésped y
medioambiente hasta nuestros dias.

Sin embargo, fue en la llamada segunda revolucion epidemiolégica,
término acufiado por Milton Terris en 1994 para designar la epidemiologia de
las enfermedades crénicas no transmisibles después de la Segunda Guerra
Mundial, en la que la calidad del aire se consideré mas rigurosamente como un
factor de riesgo para eventos mérbidos y mortales, como el cancer de pulmén
y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Ya desde finales del siglo XIX,
se incrementaron y documentaron los casos graves de contaminacion del aire,
como el episodio de niebla que cubrié Londres en 1873 y caus6 268 muertes
por bronquitis, fenémeno que se repitié en la misma ciudad en el afio 1952,
con una duracién de tres dias y mas de 4.000 muertes. En 1956, el parlamento
inglés promulgd la llamada «Ley del aire puro».

La calidad del aire se ha considerado como un factor de riesgo desde
el modelo canadiense de salud-enfermedad del afo 1974 y como factor
determinante social en el modelo de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en el afio 2005. Desde el 2022, el Consejo de Derechos Humanos
de las Naciones Unidas declar6 el acceso a un “medio ambiente limpio,
saludable y sostenible” como un derecho humano universal y se considera
la contaminacion del aire como un problema publico, “que no solamente
concierne a los responsables de la contaminacién sino también a quienes
podrian sufrir las consecuencias” (4). Incluso paises como la China consideran
la contaminacion del aire como un problema de seguridad nacional (5).

En el “Modelo de determinantes sociales y ambientes” de la OMS, la
calidad del aire hace parte del factor determinante estructural, ya que esta
dado por el modelo de desarrollo, produccion y consumo territorial, asi como
por las politicas de adaptacion y mitigacion al cambio climatico. También,
hace parte del factor determinante intermedio por ser parte de los ambientes
construidos, tales como los hogares, las escuelas y, en general, a los ambitos
de la vida cotidiana.

Se distinguen, al menos, tres grados de contaminacioén del aire: uno
macro, que es medido por las redes de monitoreo de calidad del aire y en
el que se cuantifica la inmisién de los llamados contaminantes-criterio; uno
intermedio o meso, que se mide en los espacios intramurales ya sefialados
de los ambitos de vida cotidiana; y un tercer grado, o exposoma, que es
la nube de exposicion de cada persona a los contaminantes del aire. Es
importante, aqui, distinguir las mediciones ambientales de las sanitarias y la
necesidad de trabajo interdisciplinario para abordar las mediciones de calidad
del aire, acercando cada vez mas la medicion a lo que respira cada persona,
inclusive, avanzando en la medicién de biomarcadores de exposicion,
susceptibilidad y dafio.
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Hoy, también, se considera relevante la gobernanza del aire que
implica monitorear desde la ciudadania el cumplimiento de los planes de
descontaminacion del aire a nivel territorial y analizar las responsabilidades.

En Colombia, la cobertura de la red de monitoreo del aire sigue siendo
poca, menor del 25 %; a partir de esta informacién, se sabe que, a nivel
nacional, las zonas que mayor afectacién presentan por importantes grados
de contaminacion atmosférica son: el area metropolitana del valle de Aburra
(Antioquia), las localidades de Puente Aranda, Carvajal y Kennedy en
Bogota, el municipio de Raquira en Boyaca y la zona industrial de ACOPI en
el municipio de Yumbo en el Valle del Cauca.

En el presente numero de Biomédica, aparece un articulo titulado
“Calidad del aire y su impacto en la salud publica”; es un insumo importante
que aporta informacion para orientar una mejor toma de decisiones a nivel
nacional y territorial, para evaluar y reformular las politicas publicas de
calidad de aire y salud.

Para mejorar la toma de decisiones en el ambito de la gestién de la
calidad del aire, es esencial ampliar y modernizar la red de monitoreo del aire
y promover el acceso a datos precisos y actualizados. Las politicas deben
basarse en pruebas cientificas y evaluaciones de impacto, con una normativa
estricta sobre emisiones y el fomento de las energias limpias y el transporte
sostenible.

Es clave hacer adecuada comunicacién social del riesgo, formacién de
ciudadania y posicionar en la agenda publica el tema de calidad del aire y la
salud, asi como avanzar en una gobernanza del aire para hacer exigibilidad
de los planes territoriales de descontaminacién del aire. Asimismo, deben
fomentarse las tecnologias respetuosas del medio ambiente y la eficiencia
energética, e integrar la gestién de la calidad del aire en la planificacién
urbana y las estrategias de adaptacion al cambio climético.

Estas medidas contribuirdn a crear un medio ambiente méas sano y
sostenible para las generaciones presentes y futuras.

Luis Jorge Hernandez-Flérez
Profesor asociado, Facultad de Medicina, Universidad de los Andes, Bogota, D. C., Colombia
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Presentacion de caso

Mucormicosis: un dulce enemigo, serie de casos
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La mucormicosis es una infeccion flngica poco frecuente causada por hongos del orden
Mucorales, la cual se presenta en individuos inmunocomprometidos o con pérdida de la
integridad de la barrera de piel 0 mucosas.

Se reportan cuatro casos de mucormicosis rinocerebral atendidos en un hospital de tercer
nivel de Cali (Colombia) durante un periodo de tres afos. Los cuatro pacientes presentaron
diferentes cuadros clinicos y tiempos de evolucién. Todos tenian diagnéstico de diabetes
mellitus de tipo 2, de novo o previo, con una hemoglobina glucosilada de ingreso mayor
del 10 % y en todos se descartaron otras enfermedades que explicaran su compromiso
inmunitario. La mucormicosis se diagnosticé por la visualizacién directa de hifas hialinas
sincitiales (coenocytic) en las biopsias tomadas.

El pilar del tratamiento fue la anfotericina B liposémica junto con el desbridamiento
quirdrgico. Dos pacientes presentaron coinfeccién bacteriana. De los cuatro, uno firmé su
egreso voluntario sin completar el tratamiento y otro fallecié. Los dos pacientes restantes
han asistido a los controles y han mostrado una adecuada evolucion.

Palabras clave: mucormicosis; diabetes mellitus; huésped inmunocomprometido;
microbiologia; micologia.

Mucormycosis: A sweet enemy, case series

Mucormycosis is a rare fungal infection caused by fungi of the Mucorales order that occurs
in immunocompromised individuals or with loss of skin or mucosa barrier integrity.

This report presents four cases of rhinocerebral mucormycosis attended at a third-level
hospital in Cali (Colombia) during a period of three years. All patients had different case
histories and times of evolution. All four had a previous or de novo diagnosis of type 2 diabetes
mellitus, with glycated hemoglobin higher than 10% on admission. We ruled out other possible
pathologies that could explain their immunocompromised condition. Mucormycosis diagnosis
was made with direct visualization of hyaline coenocytic hyphae on biopsies.

The basis of treatment was liposomal amphotericin B and surgical debridement. Two
patients presented bacterial coinfection. One asked for voluntary discharge without having
completed the treatment, and another one died. The remaining two have attended controls
and had an adequate evolution.

Key words: mucormycosis; diabetes mellitus; immunocompromised host; microbiology;
mycology.

La mucormicosis (antiguamente zigomicosis) es una infeccién causada
por hongos filamentosos del orden Mucorales que puede causar infecciones
potencialmente mortales en individuos inmunosuprimidos (1). Estos hongos
son ubicuos y predominan en la materia organica en descomposicion,
producen hifas largas en forma de cintas con diametros irregulares que,
ocasionalmente, tienen tabiques. Las esporas que liberan tienen un diametro
de 3 a 11 pm y pueden introducirse en piel lesionada o inhalarse; este ultimo
es el mecanismo mas frecuente de infeccion (2).

El agente patégeno mas frecuente es Rhizopus spp. (47 %), seguido
por Mucor spp. (18 %) y otros como Lichtheimia spp., Rhizomucor spp.,
Cunninghamella spp., Apophysomyces spp. y Saksenaea spp. (3). Los
principales factores de riesgo para contraer mucormicosis son la pérdida
de la integridad de la piel o las mucosas y el compromiso de la inmunidad
celular. Las principales alteraciones asociadas reportadas son la diabetes
mellitus mal controlada, las neoplasias hematolégicas malignas, el trasplante
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de células madre hematopoyéticas, el uso de inmunosupresores y la terapia
con deferoxamina (1,3).

La infeccion puede ser de localizacion rino-6rbito-cerebral (22 %),
pulmonar (14 %), cutanea (6 %), como también, sino-orbitaria, pulmonar,
digestiva o diseminada (4).

El tratamiento debe ser multidisciplinario y se basa en la intervencion
quirdrgica con desbridamiento y limpieza de los bordes quirdrgicos, y la
administracién de un antifungico. Respecto a este ultimo, se ha encontrado
actividad in vitro con anfotericina B, isavuconazol y posaconazol. Se han
descrito diferentes combinaciones y el uso de equinocandinas en casos
resistentes (2,3). La mortalidad varia entre el 40 y el 80 %, dependiendo de
la extension anatémica, el estado de inmunosupresién y el inicio oportuno del
tratamiento médico y quirargico (3).

Los reportes en Colombia son pocos e informan una frecuencia de 0,2 por
100.000 habitantes. EI compromiso mayor es de tipo rino-sino-érbito-cerebral.
Sin embargo, un 27 % de los casos fueron reportados como infeccion de piel
y tejidos blandos luego de erupciones volcanicas (4-6).

En esta serie, se reportan cuatro casos de mucormicosis en pacientes,
al menos, con un factor inmunosupresor, variabilidad clinica y compromiso
anatomico. El tratamiento antifingico difirié en la mayoria de los casos,
pero tuvo como base la anfotericina B. En el cuadro 1, se muestran las
caracteristicas, similitudes y diferencias que present6 cada paciente.

Descripcion de los casos
Paciente 1

Se trata de un hombre de 43 afnos, mestizo, con antecedente de obesidad
e historia de cuatro meses de dolor periorbitario derecho, eritema y edema
palpebral ipsilateral. Antes de su ingreso hospitalario, recibié aminopenicilinas
y cefalosporina por sospecha de celulitis preseptal. El paciente presentd
mejoria parcial y recurrencia del cuadro clinico. Se practicé una tomografia
computarizada (TC) de senos paranasales que evidencié pansinusitis
cronica con destruccion de las paredes 6seas del seno maxilar y de la pared
lateral de la érbita derecha, ademas de hallazgos de secuestro 6seo. Los
examenes de laboratorio al ingreso revelaron una glucosa de 165 mg/dl y
una hemoglobina glicosilada (HbA1c) de 11,09 %.

Con el diagnéstico de diabetes mellitus de novo y bajo la sospecha de
infeccion fungica por el secuestro 6seo, se practicéd lavado, desbridamiento
y toma de muestras del seno maxilar. Mediante examen con hidréxido de
potasio, se demostro la presencia de hifas sincitiales (coenocytic). La biopsia
del maxilar derecho evidencié inflamacion granulomatosa con necrosis
extensa, y presencia de hifas gruesas y sincitiales (coenocytic).

Los hallazgos se interpretaron como mucormicosis y se inicié tratamiento
con anfotericina B liposémica. El tratamiento de la diabetes mellitus se
ajusto con insulina. Luego de completar 12 dias de tratamiento efectivo con
anfotericina, el paciente firmo su salida voluntaria, a pesar de la intervencién
realizada por el equipo de psiquiatria.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas, tratamiento y resultado de los cuatro pacientes

Caracteristicas Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Sexo Masculino Masculino Masculino Masculino
Edad (afios) 43 55 57 53
Cuadro clinico Dolor, cambio de Cefalea hemicraneana Dolor en piezas dentales y Rinosinusitis cronica purulenta y
coloracién y edemaenla izquierda y disminucién de la disminucién de la agudeza visual lesion necrética en el paladar duro
region malar derecha agudeza visual ipsilateral izquierda
Tiempo de evolucién (dias) 120 2 5 30
Diabetes mellitus de novo  Si Si No, hace 28 afos No, tiempo desconocido
Consumo de esteroides No Si, 50 mg/dia de prednisona No No
desde hace tres afios
HbA1c de ingreso 11,09 % 10,52 % 16,21 % 13,6 %
Sobreinfeccion bacteriana, No Si, sin aislamiento Enterobacteriaceae y Enterobacter cloacaey Klebsiella
al diagnéstico microbiolégico Staphylococcus coagulasa negativo pneumoniae
Método de diagnéstico Histopatologia Histopatologia y cultivo Histopatologia Histopatologia
Desbridamiento méas « 5 mg/kg/dia de - 5 mg/kg/dia de anfotericina « 5 mg/kg/dia de anfotericina B « 5 mg/kg/dia de anfotericina B
manejo antimicrobiano anfotericina B B liposémica por cinco liposémica por 42 dias, luego 10 liposémica por 22 dias
liposémica por 11 dias semanas mg/kg/dia durante 24 dias 1 « Isavuconazol indefinido*
« Isavuconazol por 14 dias « Caspofungina por 25 dias '
« Posaconazol indefinido*  « Posaconazol indefinido ™
Estado al dar de alta Vivo (alta voluntaria) Vivo Vivo Falleci6 por bacteriemia causada

por Staphylococcus aureus

* Tratamiento ambulatorio
. Combinacién de antimicéticos

Paciente 2

Se trata de un hombre de 55 afos, con cefalea hemicraneana frontal
izquierda, ptosis palpebral y disminucién de la agudeza visual ipsilateral.
Tenia antecedentes de asma, sin tratamiento médico dirigido, y se
automedicaba, desde hacia tres afos, con 50 mg/dia de prednisona de
forma intermitente y con salbutamol. En la valoracién clinica, se encontr6
facies de luna llena y fragilidad de la piel; ademas, en el ojo izquierdo, edema
palpebral, limitacién parcial para todos los movimientos extraoculares,
anisocoria y falta de percepcion de la luz.

En los exdmenes de laboratorio, se document6 HbA1c en 10,52 %.
La resonancia magnética mostr6 trombosis del seno cavernoso del lado
izquierdo, engrosamiento de ambos nervios épticos, proptosis bilateral y
pansinusitis. Se tom6 una muestra de la lesién, que revelé hifas hialinas
sincitiales (coenocytic) con ramificaciones de 90° vy, en el cultivo, se identificd
el hongo Rhizopus spp. Se diagnosticO mucormicosis rino-sino-orbital. Se
inici6 tratamiento con insulina y anfotericina B liposémica durante cinco
semanas y, posteriormente, posaconazol por tiempo indefinido.

En la cirugia se encontrd necrosis bilateral en la mucosa del septum nasal
y una bola fungica en el etmoides. El paciente fue sometido a descompresién
endoscédpica de nervios dpticos, etmoidectomia y esfenoidectomia. Sin embargo,
durante su evolucion, presento pérdida de la agudeza visual bilateral, mejoré el
compromiso local y continué el manejo antifingico de forma ambulatoria.

Paciente 3

Se trata de un hombre de 57 afios con antecedentes de 28 afos de
diabetes mellitus de tipo 2, con pobre cumplimiento del tratamiento. Consultd
por disminucion de la agudeza visual en el ojo izquierdo y dolor odontogénico.

El examen fisico revelé oftalmoplejia en el ojo izquierdo (figura 1). Se
observé una placa blanca purulenta no dolorosa en el paladar. La HbA1c de
ingreso fue de 16,21 %. Se sospech6 una lesién en el seno cavernoso, y se
practicaron una angiotomografia y una resonancia magnética de cabeza,
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con las que se descartaron lesiones vasculares y se evidencié compromiso
intraorbitario izquierdo por edema, con efecto de masa en los tejidos
periorbitarios, oclusién de la arteria central de la retina izquierda y ocupacién
en los senos paranasales con nivel hidroaéreo.

Se practicé una cirugia endoscopica transnasal durante la cual se
encontraron areas necroticas y lesiones de aspecto fungico en la cavidad
nasal, la fosa infratemporal, el piso de la 6rbita y los senos paranasales.
Los estudios histopatolégicos reportaron multiples hifas hialinas sincitiales
(coenocytic), por lo que se diagnosticd mucormicosis.

Se inicié tratamiento con anfotericina B liposémica y se practico
exenteracion orbitaria izquierda. Se ajusto el tratamiento de la diabetes
mellitus de tipo 2 con insulina con un esquema basal-bolo. A pesar del
tratamiento, hubo progresion de la extension fungica en la base del craneo y
no fue posible la intervencién neuroquirdrgica. Se adicionaron caspofungina y
posaconazol al tratamiento. Luego de los multiples lavados y desbridamientos
quirdrgicos, el paciente egres6 con posaconazol por término indefinido.

Paciente 4

Se trata de un hombre de 53 afios que consultd por presentar 30 dias
de evolucion de una lesién ulcerada, necrética, con exposicion 6sea en el
paladar, acompanada de rinorrea y fiebre. Tenia antecedentes de diabetes
mellitus de tipo 2, sin tratamiento.

Figura 1. Paciente 3. En el ojo izquierdo, se observa proptosis, oftalmoplejia y edema conjuntival.
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Se tomo una biopsia de la lesion en la que se aislaron estructuras
micoéticas descritas como hifas hialinas sincitiales (coenocytic). Se le
diagnostic6 mucormicosis, se inicié tratamiento con anfotericina B liposémica,
y se practicaron desbridamiento y lavado de la lesién. Al ingreso hospitalario,
se reporté hemoglobina glicosilada de 13,6 % y una prueba negativa para
HIV. Los cultivos mostraron sobreinfeccién con Enterobacter cloacae y
Klebsiella pneumoniae. El paciente recibi6 insulina y antibiéticos.

En la resonancia magnética se evidencié compromiso inflamatorio y
destruccion ésea de las cavidades paranasales, las celdillas etmoidales, los
senos esfenoidales y los huesos maxilares. Habia un defecto en el paladar
blando y en el duro, y un realce subcutaneo del medio de contraste en la
region maxilar perioral e infraorbitaria izquierda. Se procedio a practicar
maxilectomia bilateral y etmoidectomia anterior y posterior, con reseccién del
piso de la érbita izquierda y de los cornetes.

Se indico tratamiento de 22 dias con anfotericina B (como terapia de
induccion) e isavuconazol de forma indefinida. Sin embargo, pese a la
mejoria local de la infeccidn, el paciente falleci6é por sepsis a causa de una
bacteriemia por Staphylococcus aureus resistente a la oxacilina.

Consideraciones éticas

Este trabajo cuenta con el consentimiento informado para la toma y
publicacién de la fotografia del paciente nimero 3, después de haberle
explicado, claramente y en lenguaje sencillo, las intenciones académicas de
la misma, y despejar sus dudas y las de su familiar.

Discusion

El diagnéstico de la mucormicosis es complejo ya que la infeccién es
causada por mas de 25 especies de agentes patdgenos. Los métodos de
referencia para el diagndstico son el cultivo y la identificacion histopatolégica.

En esta serie de casos, el hongo, identificado como Rhizopus spp.,
se aisl6 en uno de los cuatro pacientes. Los estudios histopatologicos
—de coloracion basica con hematoxilina y eosina— e histoquimicos,
evidenciaron un infiltrado escaso, de tipo inflamatorio mixto, de predominio
linfoplasmocitario, y areas de necrosis y hemorragia.

En todos los casos, se identificaron hifas anchas que variaban entre 5y
20 pm, de contornos irregulares y pleomorfas. Su patrén de ramificacion era
al azar y, aunque predominaban en angulo recto, algunas de ellas estaban
colapsadas, organizadas en cordones o con doblamiento (figuras 2-5) (1).

En la literatura, el bajo rendimiento de los cultivos se ha relacionado con
la recuperacion subdptima de los tejidos infectados, la friabilidad de las hifas,
la homogenizacion de la muestra y el crecimiento lento en los medios de
cultivo. Sin embargo, los hallazgos histopatoldgicos obtenidos corresponden
con la enfermedad (2,4). El uso de antigenos, como el galactomanano y
el B-D-glucano, no es util en la mucormicosis. También, se pueden usar
técnicas moleculares, mediante reaccion en cadena de la polimerasa, que
detecten fragmentos del ADN del hongo (1,3).

En el momento del ingreso hospitalario, los cuatro pacientes presentaban
diabetes mellitus mal controlada, con concentraciones de HbA1c mayores
de 10 % (promedio de 12,8 %), y valores de glucemia mayores de 250
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mg/dl. Este es el factor de riesgo més frecuentemente asociado con la
mucormicosis, ya que contribuye a la disfuncién fagocitica que puede
favorecer la infeccién por mucorales. La disfuncién de los polimorfonucleares
en pacientes diabéticos se caracteriza por una disminucion en su quimiotaxis,
diapédesis y en la produccion de superoxidos (7). También, se ha descrito
aumento de la expresién de la proteina regulada por glucosa 78 (GRP78) en
pacientes diabéticos, un receptor endotelial que favorece la invasion fungica
por mucorales mediante un mecanismo endocitico. La angioinvasion es uno
de los mayores factores de virulencia en la mucormicosis (8).

El principal mecanismo de defensa del huésped ante la invasién por
mucorales, consiste en la reaccién inmunoloégica innata: en primer lugar,
los macroéfagos tisulares fagocitan las esporas para evitar la formacién de
hifas. Ante una falla en este mecanismo, los neutréfilos intentan contener
la infeccién mediante la fagocitosis de hifas y el estallido respiratorio (7,9).
La activacion de los receptores reconocedores de patrones, como el TLR-2
en Rhizopus oryzae, favorece la produccion de citocinas proinflamatorias,
predominantemente IL-6 y TNF-a (8). Entre otros mecanismos que
promueven el crecimiento fungico de los mucorales, presentes en pacientes
diabéticos, se encuentra |a hiperglicosilacién de proteinas secuestradoras
del hierro, que causa un aumento del hierro libre en suero e incrementa el
crecimiento de hifas (2,9).

Los mecanismos de inmunosupresién descritos en la hiperglucemia
persistente incluyen la supresién de la produccién de citocinas, los defectos
en la fagocitosis y la disfuncion de las células del sistema inmunolégico (10).
Uno de los pacientes refirié uso cronico de esteroides, los cuales se asocian
con hiperglucemia y alteracion del sistema inmunolégico (11).

Rhizopus spp. tiene la enzima cetona reductasa que favorece el
crecimiento flingico en ambientes acidos y ricos en glucosa, como el de
aquellos pacientes con cetoacidosis diabética, aunque cabe resaltar que
ninguno de los casos aqui presentados cursé con dicha condicién (11).

Como se evidencia en los casos expuestos, el tratamiento de la
mucormicosis implica una combinacién de desbridamiento quirdrgico de los
tejidos afectados y tratamiento antifiingico (12). En el 100 % de los casos se
utilizé el tratamiento quirdrgico. Es necesario el control de los factores que
predisponen a la infeccién, que en todos estos casos fue la hiperglucemia.
En el caso numero 3, el control glucémico fue dificil y se correlacion6 con la
progresién de la infeccion durante la hospitalizacién, a pesar del tratamiento
antimicotico concomitante.

En la serie de casos presentada, se considerd el desbridamiento
quirdrgico agresivo de los tejidos involucrados tan pronto como se confirmé
el diagnéstico. La intervencidn quirdrgica con extirpacion de tejido necrético
y reduccion de la infeccion, se ha asociado con una mayor supervivencia en
las revisiones clinicas sobre infeccidn rinocerebral (13).

No existen estudios aleatorios que evallen la eficacia de los esquemas
terapéuticos antimicoticos para la mucormicosis, porque la enfermedad es
rara. Sin embargo, la anfotericina B liposémica intravenosa es el farmaco de
eleccion para el tratamiento inicial (3,12). Con la confirmacién histolégica y en
simultaneo con el manejo quirdrgico, se inicié el tratamiento con anfotericina
B intravenosa en los cuatro pacientes.
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Figura 2. Se observa tejido fibroso con una hifa angulada Figura 3. Se reconocen hifas hialinas, gruesas, irregulares,
y ramificada con paredes anchas y sincitiales (coenocytic). seccionadas de forma transversal y sagital. Gomori-
Hematoxilina y eosina, 40X. Grocott, 40X.

Figura 4. Se observan multiples estructuras circulares y Figura 5. Se identifican hifas hialinas, irregulares, de

alargadas de paredes gruesas e irregulares, algunas de diferentes formas y paredes gruesas, distribuidas de manera
ellas sincitiales (coenocytic) e incompletas, sobre un estroma  difusa sobre un estroma denso. Gomori-Grocott, 40X.

densamente fibroso. Hematoxilina y eosina, 40X.
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El inicio temprano de la terapia antimicética mejora el desenlace de
la infeccién con mucormicosis (14). No se ha estudiado la dosis total de
anfotericina B liposémica que debe administrarse; no obstante, la dosis inicial
habitual es de 5 mg/kg diarios y, en ocasiones, podria aumentarse hasta
10 mg/kg (14). El posaconazol e isoconazol son azoles de amplio espectro,
activos in vitro contra los agentes de la mucormicosis; se usan como terapia
de reduccién y rescate para los pacientes que no mejoran o no toleran la
anfotericina B (3). En este estudio, tres de cuatro pacientes recibieron manejo
con azoles, uno de ellos recibié posaconazol en combinacién con anfotericina
B como terapia de rescate por progresién de la enfermedad.

Con el posaconazol (intravenoso u oral) y para el isoconazol, se deben
dar dosis de carga de 300 mg cada 12 horas el primer dia, luego una
dosis de mantenimiento de 300 mg cada 24 horas y 200 mg intravenoso
u oral cada 8 horas durante las primeras seis dosis, seguidas de 200 mg
intravenoso u oral cada 24 horas (3).

No hay recomendaciones sobre las terapias combinadas y solo hay
reportes anecdoticos de combinacidén de anfotericina B y posaconazol (15).
En el paciente nimero 3, se utiliz6 terapia combinada con caspofungina.
Aunqgue las equinocandinas no tienen actividad in vitro contra los agentes
de la mucormicosis, existen reportes de que puede tener utilidad clinica,
ya que inhibe la enzima 1,3-B-glucano sintetasa expresada por R. oryzae.

Se evidencia en este caso que, después de la combinacién de la triple
terapia —anfotericina B intravenosa, posaconazol y caspofungina— presenté
estabilizacion de la infeccién y continud solo con azol oral de mantenimiento.
El tratamiento debe prolongarse hasta que haya una resolucién clinica de los
sintomas de la infeccidn y de los signos radiol6gicos de la enfermedad activa.
Con frecuencia, el tratamiento se extiende por meses y algunos pacientes lo
reciben de por vida; en tres de los cuatro casos presentados, el tratamiento
farmacoldgico se indicé por tiempo indefinido (3,15).

Ademas de la terapia combinada, se han utilizado otras estrategias
terapéuticas, como el deferasirox —que en ratones ha mejorado la tasa
de supervivencia y reducido la carga flngica en los tejidos—y el oxigeno
hiperbarico, sin que se haya establecido completamente su beneficio (1,3,16).

Conclusion

Se presenta una serie de cuatro pacientes con diagnostico de
mucormicosis, una entidad infrecuente que afecta a individuos
inmunosuprimidos. Todos los pacientes tenian como factor de riesgo diabetes
mellitus con inadecuado control metabdlico, por lo que es preocupante la
predisposicion a la infeccion en casos de diabetes mellitus. Dada la ubicuidad
del hongo, es importante controlar los factores de riesgo, como la diabetes,

y evitar crisis hiperglucémicas para disminuir la probabilidad de colonizacién
e invasion fungica. Tres de los pacientes sobrevivieron y todos recibieron
tratamiento farmacoldgico y quirdrgico.

En el tratamiento de la mucormicosis, son fundamentales el control de las
comorbilidades, un diagnéstico precoz y una estrategia interdisciplinaria entre
los médicos tratantes y el equipo quirdrgico. Existen varios esquemas de
tratamiento, pero todos incluyen una induccién con anfotericina B, con opcién
de dar luego una terapia oral de mantenimiento.
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Mucormicosis: un dulce enemigo

Finalmente, lo que se busca con este trabajo es sensibilizar sobre la
enfermedad y que se considere como diagnéstico diferencial en cuadros
clinicos rino-cerebro-orbitarios en pacientes con diabetes mellitus.
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Articulo original

Factores asociados con la infeccidn por el virus
de la hepatitis B en comunidades indigenas de
Colombia

Jaime Martinez-Gallego', Diana Castro-Arroyave?, Juan Carlos Quintero', Fernando

de la Hoz3, Melissa Montoya*, Isabela Palacio*, Maria Cristina Navas*, Carlos Rojas'

'Grupo de Epidemiologia, Facultad Nacional de Salud Publica, Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia

2Grupo de Estudio en Pedagogia, Infancia y Desarrollo Humano - GEPIDH, Facultad de
Educacién, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

3 Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, D. C., Colombia

4 Grupo de Gastrohepatologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Introduccién. Colombia alberga dos millones de indigenas, que viven en condiciones de
pobreza y tienen deficiencias en salud, por lo cual estan expuestos a contraer infecciones
virales como la hepatitis B. El departamento del Amazonas presenta una gran prevalencia
del virus y barreras para acceder a la vacunacién; por esto, parte de la poblacion es
propensa a la infeccién.

Objetivo. Identificar factores asociados con la infeccion por el virus de la hepatitis B en
indigenas colombianos.

Materiales y métodos. Se llevé a cabo un estudio de casos y controles en mayores

de 18 afios de cuatro departamentos del pais. Los casos se identificaron mediante el
registro nacional de notificacion de hepatitis B (2015-2022). Los controles seleccionados
de manera concurrente fueron pareados con los casos por edad, sexo, etnia 'y
departamento. En una encuesta se consignaron las caracteristicas sociodemograficas,
los factores asociados con el contacto con sangre y fluidos, las practicas socioculturales
y los antecedentes de vacunacién. El proyecto fue aprobado por Comité de Etica de la
Universidad de Antioquia.

Resultados. Participaron 75 casos y 150 controles de 13 grupos étnicos. El departamento
del Amazonas aporté el 49 % de los participantes (83 % mujeres) con una mediana de
edad de 30 afos (RIC = 27-37). Los factores asociados con una mayor probabilidad de
contraer la infeccién fueron el antecedente de algun familiar infectado con el virus de la
hepatitis B (OR ajustado = 2,61) (IC,,: 1,09-6,27) y nimero de embarazos en mujeres,
(OR ajustado = 1,61) (IC,,,,: 1,02-2,54). La vacunacién mostr6 un efecto protector sin
asociacién significativa.

Conclusion. Los aspectos asociados con la convivencia familiar y el nimero de embarazos
contribuyen a una potencial transmision vertical y horizontal del virus. No se identificaron
practicas culturales asociadas. Se requieren estrategias novedosas y diferenciales para
reducir la transmisién del virus de la hepatitis B en poblaciones indigenas.

Palabras clave: hepatitis B; factores de riesgo; pueblos indigenas; salud de poblaciones
indigenas; estudios de casos y controles.

Factors associated with hepatitis B virus infection in indigenous communities of
Colombia

Introduction. Colombia is home to 2 million indigenous people who live in conditions

of poverty and with health deficiencies, making them vulnerable to contracting hepatitis

B (HBV). Amazonas has a high virus prevalence, and there are barriers to accessing
vaccination; thus, part of the population is susceptible to infection.

Objective. To identify factors associated with HBV in Colombian indigenous people.
Materials and Methods. A case-control study of people over 18 years from four
departments of Colombia. Cases were identified through the national hepatitis B notification
registry (2015-2022). Controls were selected and matched to cases (2:1) by age, sex,
ethnicity, and department. Sociodemographic characteristics, factors associated with
contact with body fluids, cultural practices, and vaccination history were identified by means
of a survey. The ethics committee of the Universidad de Antioquia approved the project.
Results. Seventy five cases and 150 controls from 13 ethnic groups were surveyed.
Amazonas contributed 49% of participants, 83% were women, and the median age of
cases was 30 years (IQ range: 27-37). The associated factors were a family history

of hepatitis B [adjusted OR: 2.61 (95% ClI: 1.09-6.27)] and, in women, the number of
pregnancies [adjusted OR: 1.61 (95% CI 1.02- 2.54)]. The vaccination history showed a
protective effect, but the association was not significant.
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Conclusion. Aspects associated with family life and unprotected sexual relations seem
to be responsible for the potential transmission of the virus. It was not possible to identify
associated cultural practices. Innovative and differential strategies are required for
indigenous people to achieve a reduction of HBV.

Keywords: Hepatitis B, risk factors, indigenous peoples; health of indigenous populations;
case-control studies.

En Colombia, existen aproximadamente dos millones de indigenas
pertenecientes a 105 grupos étnicos, cada uno con su propia lengua y
cultura (1,2). La mayoria vive en zonas rurales, en condiciones de pobreza,
marginacion, discriminacién y con estados de salud muy deficientes
comparados con el del resto de la poblacién, lo que hace que sean mas
propensos a contraer enfermedades infecciosas (1,3). La hepatitis B,
cuyo agente etiologico es el virus de la hepatitis B (HBV), es una de las
enfermedades de las que se reportan casos en indigenas desde mediados
del siglo XX (4).

En el departamento del Amazonas, se ha presentado gran prevalencia e
incidencia de esta infeccidn y se han reportado brotes de hepatitis fulminante
asociados con sobreinfeccion o coinfeccién con el virus de hepatitis delta (5,6).

Para responder a esta amenaza de salud publica, Colombia inicié desde
1992 el programa de vacunacién contra el virus de la hepatitis B en indigenas
recién nacidos y niflos menores de cinco afios de los departamentos de
Amazonas, Cesar y Norte de Santander, estrategia que se extendié por el
resto del pais (7). Los estudios realizados en regiones indigenas mostraron
un descenso en la prevalencia de la infeccién y los portadores del antigeno
de superficie, aunque aun existen barreras para el acceso al esquema
completo de vacunacion y, como consecuencia, parte de la poblacién sigue
en riesgo de contraer la infeccion (8-10).

La transmision vertical del virus de la hepatitis B es frecuente en el
Amazonas, aunque la transmisién horizontal mediante fluidos sanguineos y
secreciones también es clave en esta poblacién (11-13).

El objetivo de este estudio fue identificar los factores sociodemograficos
y socioculturales asociados con la infeccion por el virus de la hepatitis B en
indigenas del Amazonas, Guaviare, La Guajira y Antioquia, para generar
nuevos conocimientos y desarrollar estrategias de prevencién y atencion
—culturalmente pertinentes— que disminuyan la incidencia del virus de la
hepatitis B en las poblaciones indigenas y aporten a la meta de desarrollo
sostenible de “eliminar las hepatitis virales para el 2030” (14).

Materiales y métodos
Areas de estudio

Se incluyeron indigenas de los departamentos del Amazonas, Guaviare,
La Guajira y Antioquia. El departamento del Amazonas y del Guaviare se
seleccionaron dada la gran incidencia de hepatitis B segun los registros
del Instituto Nacional de Salud de Colombia (9). Antioquia y La Guajira
no presentan una incidencia alta de virus de la hepatitis B, pero son
departamentos donde los investigadores tienen estudios previos y, con ello,
acceso a comunidades indigenas y apoyo de organizaciones y entidades
promotoras de salud indigena en calidad de aliados.
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Tipo de estudio

Se disefé un estudio pareado de casos y controles, con una seleccién de
controles mediante muestreo por densidad, pareados por departamento, sexo,
etnia y edad. Por cada caso detectado se asignaron dos controles. Los casos
se definieron como personas indigenas mayores de 18 afos, hispanohablantes,
con prueba positiva —inmunoensayo o prueba rapida— para antigeno de
superficie de hepatitis B (HBsAgQ), reportada en el Sistema de Vigilancia en
Salud Publica (SIVIGILA), ente encargado de la provision sistematica de la
informacién de los eventos de interés en salud publica en Colombia.

La informacién de los casos notificados de hepatitis B fue suministrada
por las secretarias de salud y las empresas prestadoras de servicios de
los departamentos participantes, entre el 2015 y el 2022, y se recolecté de
manera periédica hasta el fin del intervalo.

Los pacientes fueron localizados en cada departamento participante y
se contactaron con ayuda del personal de salud de cada regién. Debido a
limitaciones logisticas y al confinamiento por la pandemia de COVID-19,
inicialmente se buscaron los casos que residian en la zona urbana de las
ciudades principales de cada departamento.

Los controles se seleccionaron en las comunidades; fueron indigenas
mayores de 18 anos, hispanohablantes y sin infeccién por el virus de la
hepatitis B, dato confirmado y reportado mediante una prueba rapida con
resultado negativo. La seleccion se hizo de manera concurrente una vez
detectados los casos. Las personas indigenas que cumplian con los criterios
de inclusién (familiares, vecinos, allegados) fueron invitados a participar de
manera voluntaria. Todos los participantes del estudio fueron tamizados con
una prueba rapida para deteccion del virus de inmunodeficiencia humana
(HIV), para identificar potenciales casos de coinfeccion.

Muestra y muestreo

Se calculé un tamafio de muestra de 67 casos y 134 controles, con el que
podria detectarse como significativa una razén de probabilidades (odds ratio,
OR) igual o superior a 2,5, con un nivel de confianza de 95 % y un poder
estadistico del 80 %. Se asumié una frecuencia de exposicion del 20 % en el
grupo control (esta asuncidn es hipotética y se adscribié a todos los posibles
factores por identificar dada la escasez de estudios previos que reportaran
este dato). En algunos casos, los controles fueron elegidos en los centros de
salud con apoyo del personal idéneo de las instituciones.

Recoleccion de informacion

Se aplico una encuesta epidemioldgica de 75 preguntas organizadas
en siete bloques tematicos: informacion sociodemogréfica, aspectos
socioculturales, historia de contacto con fluidos corporales, practicas sexuales,
conocimientos de la enfermedad, estado de salud y antecedente de vacunacion.
El cuestionario fue revisado por expertos antes de su utilizacién y, con ayuda de
asistentes de investigacion previamente entrenados, se ejecut6 un estudio piloto
con personas indigenas, miembros de una organizacién indigena en Medellin.

Analisis de informacion

La informaciéon obtenida se almacené en una base de datos, creada con
el software Epi Info™, versién 7.2.4, con la que se realizaron los andlisis
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estadisticos descriptivos de las principales caracteristicas sociodemograficas
y socioculturales, y las conductas de riesgo de los participantes.

Se calcularon frecuencias relativas y absolutas para las variables
cualitativas, y medidas de tendencia central, posicién y dispersién, para las
cuantitativas. Se estimaron factores asociados con la infeccion por el virus
de la hepatitis B mediante una regresion logistica mixta, donde la variable de
agrupacion de los casos —sexo, edad, etnia y departamento— se utilizé como
efecto aleatorio de los modelos.

Se construyeron modelos bivariados para seleccionar las variables
candidatas a conformar el andlisis multivariado, considerando aquellas
que tuvieran un valor de p menor o igual a 0,25. Ademas, en el analisis
multivariado se incluyeron las variables que tuvieran la posibilidad biolégica
de relacionarse con la infeccion por el virus de la hepatitis B. Se realizd un
modelo de regresion logistica mixta solo con mujeres, para investigar las
exposiciones relacionadas con antecedentes reproductivos.

El modelo multivariado final se seleccion6 teniendo en cuenta la
metodologia paso a paso, el concepto de los investigadores y los criterios de
informacion de Akaike. Todos los analisis estadisticos se calcularon con los
paquetes estadisticos Stata™, version 16.1 y SAS™, version 3.1.0.

Consideraciones éticas

El estudio y los investigadores se acogieron a las guias internacionales para
la investigacién con seres humanos, consignadas en la Ultima version de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, y a las nacionales,
segun las resoluciones 008430 de 1993 y 2.378 de 2008 del Ministerio de
Salud y Proteccién Social, que abordan las técnicas y recomendaciones para la
investigacion en salud y las buenas practicas clinicas.

Los casos y los controles participaron de manera voluntaria en el estudio
y firmaron un consentimiento informado antes del diligenciamiento de la
encuesta, la toma de la muestra y la aplicacion de las pruebas rapidas para el
HIV y el virus de la hepatitis B. La investigacién cont6 con el aval del Comité
de Etica de la Facultad Nacional de Salud Publica de la Universidad de
Antioquia, como consta en el acta Cl00196-2017.

Resultados
Caracteristicas sociodemogréficas de los participantes

Se incluyeron 75 casos y 150 controles, con un muestreo adicional de 8
casos y 16 controles. Se incluyeron 37 casos y 74 controles del departamento
del Amazonas, 18 casos y 36 controles de La Guajira, 15 casos y 30
controles del Guaviare, y 5 casos y 10 controles de Antioquia. El 82,7 % de
los participantes fueron de sexo femenino, con una mediana de edad de
30 anos (RIC = 27-37) para los casos y de 31 anos (RIC = 25-40) para los
controles. Participaron 13 grupos étnicos: ticuna, el 30,7 %; wayuu, el 34 %;
nukak, el 14,7 %, y yagua el 13,3 % (cuadro 1).

Estar casado o vivir en unioén libre fueron las categorias de estado civil
mas frecuentes, con el 77,3 % para los casos y el 80,7 % para los controles.
En nivel de escolaridad, el 41,3 % de los casos tenia estudios de basica
primaria y, de los controles, solo el 32,7 %. Al abordar la ocupacion principal,
las labores domésticas predominaban en el 58,7 % de casos y en el 54,7 %
de los controles (cuadro 1).
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas de casos y controles

Variable Casos (N =75) Controles (N = 150)
n (%) n (%)
Sexo 62 (82,7) 124 (82,7)
Femenino 13 (17,3) 26 (17,3)
Masculino
Edad (afios) (mediana y RIC) 30 (27-37) 31 (25-40)
Departamento
Amazonas 37 (49,3) 74 (49,3)
La Guajira 18 (24,0) 36 (24,0)
Guaviare 5(20,0) 30 (20,0)
Antioquia 5 (6,7) 10 (6,7)
Etnia indigena
Ticuna 23 (30,7) 49 (32,7)
Wayuu 18 (24,0) 36 (24,0)
Nukak 11 (14,7) 16 (10,7)
Yaguas 10 (13,3) 14 (9,3)
Embera 5 (6,7) 10 (6,7)
Cocama 2 (2,7) 8 (5,3)
Tucano 1 (1,3) 3 (2,0)
Jiw 2 (2,7) 9 (6,0)
Cubea 0 (0) 2 (1,3)
Tanimuca 0 (0) 2 (1,3
Andoque 2 (2,7) 1 (0,7)
Yuruti 1 (1,3) 0 (0)
Estado civil
Casado/union libre 58 (77,3) 121 (80,7)
Soltero 15 (20,0) 24 (16,0)
Divorciado 1 (1,3) 4 (2,7)
Viudo 1 (1,3) 0 (0,0)
No responde 0 (0) 1 (0,7)
Escolaridad
Primaria 31 (41,3) 49 (32,7)
Secundaria 24 (32,0) 58 (38,7)
Educacién superior 11 (14,7) 32 (21,3)

RIC: rango intercuartilico

Factores asociados

Los analisis bivariados permitieron seleccionar las variables: contacto
con fluidos, précticas culturales tradicionales, antecedentes familiares de
infeccidn o hepatitis por virus de la hepatitis B, antecedentes sexuales y
reproductivos, y vacunacion contra el virus de la hepatitis B, para conformar
el modelo multivariado (cuadro 2).

Las cirugias previas (OR =1,82) (IC,.,: 1,00-3,33) (p = 0,05), la presencia

95%"

de tatuajes occidentales (OR = 1,91) (IC,,.,: 0,73-4,97) (p = 0,18) y otras

95%"

variables, como extracciones dentales (OR = 0,85) (IC,,,,: 0,40-1,80) (p

= 0,67), transfusiones previas (OR = 1,28) (IC,y, : 0,53-3.10) (p = 0,59),
compartir elementos de uso personal (OR = 0,88) (IC,,,,: 0,36-2,13) (p =
0,77) y tatuajes tradicionales (OR = 0,73) (IC,,,,: 0,27-1,96) (p = 0,53), se
incluyeron en el andlisis multivariado por su posible causalidad biol6gica en

la infeccién por virus de la hepatitis B.

Con respecto a las variables relacionadas con practicas culturales
tradicionales, se hallé una asociacion (p < 0,25) entre la infeccion por virus
de la hepatitis B y los parametros de participacion en practicas de medicina
tradicional (OR = 1,49) (IC,..,: 0,83-2,68) (p = 0,18) y hablar la lengua nativa

95%"

(OR =1,54) (IC,..,: 0,85-2,77) (p = 0,15). Otras variables relacionadas con

95%"
las practicas culturales, como la participacién en rituales tradicionales (OR =
1,32) (IC,.,,: 0,74-2,34) (p = 0,34) y recibir alimentos previamente masticados

95%"
(OR =1,53) (IC,,,: 0,61-3,85) (p = 0,37), no tuvieron asociacion significativa,
pero fueron consideradas para los modelos multivariados por su relacién con

posibles mecanismos de transmisién del virus.
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Cuadro 2. Resultados del andlisis bivariado. Factores asociados con la infeccion por HBV
en comunidades indigenas de Colombia

Variable Casos Controles ORcrudo (IC,,) p
(N=75) (N=150)
n (%) n (%)

Contacto con fluidos

Cirugias previas 29 (38,7) 40 (26,7) 1,82 (1,00-3,30) 0,05
Tatuajes occidentales 912,00 10 (6,7) 1,91(0,73-4,97) 0,18
Tatuajes tradicionales 6 (8,0) 6 (10,7) 0,73 (0,27-1,96) 0,53
Extracciones dentales 12 (16,0) 8 (18,7) 0,85 (0,40-1,80) 0,67
Transfusiones previas 9(12,0) 5(10,0) 1,28 (0,53-3,10) 0,59
Comparte elementos de uso personal 8(10,7) 8 (12,0) 0,88 (0,36-2,13) 0,77

(cepillos, maquinas de afeitar)
Practicas culturales
Participacion en medicina tradicional 47 ( ) 80(53,3) 1,49 (0,83-2,68) 0,18
Habla su lengua nativa. 51 ( ) 87(58,0) 1,54 (0,85-2,77) 0,15
Participacion en rituales tradicionales 32 (42,7) 53(35,3) 1,32 (0,74-2,34) 0,34
Recepcion de alimentos masticados 9 ( ) 12 (8,0) 1,53 (0,61-3,85) 0,37
Antecedentes de infeccién
Antecedente familiar de infeccién por HBV 13 (17,3) 11 (7,3) 2,65 (1,12-6,29) 0,03
Antecedente familiar de muerte por HBV 6 (8,0) 4 (2,7) 3,18 (0,86-11,74) 0,08
Antecedentes sexuales y reproductivos [mediana (RIC)]

Hijos por mujer 3 (2-5) 2 (1-4) 1,21 (1,05-1,38) 0,009
Embarazos por mujer 4 (3-5) 3 (1-4) 1,22 (1,08-1,39) 0,002
Numero de parejas sexuales 2(1-3) 2 (1-3) 1,02 (0,97-1,06) 0,51
Antecedentes de vacunacion

Vacunacién contra HBV 18 (24,0) 41 (47,3) 0,83 (0,38-1,86) 0,65

OR: razén de probabilidad; HBV: hepatitis B virus

Variables como el antecedente familiar de infeccion por virus de la
hepatitis B (OR = 2,65) (IC,,,: 1,12-6,29) (p = 0,03) y el antecedente familiar
de muerte por virus de la hepatitis B (OR = 3,18) (IC,,,,: 0,86-11,74) (p =
0,083), cumplieron con el criterio establecido (p < 0,25) y mostraron una
asociacion estadisticamente significativa (p < 0,05) y, por lo tanto, ingresaron
al andlisis multivariado.

Con respecto a los modelos realizados solo con mujeres, las variables
relacionadas con los antecedentes sexuales y reproductivos de las
participantes, como el numero de embarazos (OR = 1,22) (IC,,, : 1,08-1,39)
(p =0,002) y de hijos (OR =1,21) (IC,,,: 1,05-1,38) (p = 0,009), mostraron
una asociacion estadisticamente significativa (p < 0,05) con el riesgo de
infeccidn por el virus de la hepatitis B. Aunque el nimero de parejas sexuales
(OR =1,02) (IC,,: 0,97-1,06) (p = 0,009) no cumpli6 con el criterio Akaike
establecido (p < 0,25), se incluy6 en el analisis dado su implicacion potencial
en la transmisién del virus.

En cuanto al antecedente de vacunacién contra el virus de la hepatitis B
(OR =0,83) (IC,,,: 0,38-1,86) (p = 0,65), se observé una mayor proporcion de
vacunacion entre los controles comparados con los casos (p = 0,59); a pesar de
esto, se incluy6 en el andlisis multivariado por decisién de los investigadores.

En el modelo multivariado, el antecedente familiar de hepatitis B (OR
=2,61) (IC,,: 1,09-6,27) continuo6 asociado de manera significativa con
la infeccidn por virus de la hepatitis B, es decir que tener un familiar con
hepatitis B increment6 en casi 2,61 veces la posibilidad de contraer la
infeccién (cuadro 3). Cuando la variable vacunacion contra virus de la
hepatitis B se incluy6 en el modelo, se perdié precision en los estimadores
puntuales de las diferentes variables, debido a la disminucién en el nimero
de observaciones como resultado del gran nimero de datos perdidos
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(missing values). Muchas de las personas entrevistadas no sabian si habian
sido vacunadas o no respondieron la pregunta.

En las mujeres indigenas, el nimero de embarazos (OR = 1,61)
(ICqy,,- 1,02-2,54) incremento en 1,61 veces la posibilidad de infeccion por
embarazo. El antecedente familiar de hepatitis B, después de ajustarlo con
las diferentes variables de antecedentes reproductivos, no tuvo un efecto
estadistico (OR =2,28) (IC._.,: 0,83-6,22) (cuadro 4).

95%"
Discusion

La infeccidn por el virus de la hepatitis B continta siendo un problema de
salud publica alrededor del mundo (15), con un registro de 1,5 millones de
casos nuevos por afo. Los indigenas, debido a las condiciones de pobreza,
discriminacién e inequidad social, son poblaciones vulnerables, propensas
a desarrollar diversos tipos de enfermedades y eventos en salud, como la
hepatitis B (1,9).

La amazonia colombiana alberga un gran porcentaje de poblacion
indigena (50 % del total de la poblacién) y presenta una de las mayores
prevalencias de infeccién por hepatitis B (16). Actualmente, no hay claridad
sobre los factores asociados con la transmisién horizontal del virus en
adultos, porque la mayoria de los estudios previos se han llevado a cabo en
nifos y adolescentes (4,7,17).

Los resultados de esta investigacion permitieron determinar una
asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de antecedentes
familiares de infeccion por virus de la hepatitis B y el riesgo de infeccion.
Este hallazgo ha sido descrito previamente en investigaciones realizadas por
Craxi et al., quienes determinaron la alta probabilidad de contagio cuando se
convive con personas que padecen estados cronicos de la infeccion (18).

En dos estudios con poblaciones de Perd, realizados para evaluar la
transmisioén horizontal del virus, Cabezas et al. hallaron una asociacién
significativa entre la infeccién por virus de la hepatitis B y el contacto con
personas dentro del ndcleo familiar que padecian la enfermedad viral. Se
destaca, entonces, la frecuente transmisién intrafamiliar de la hepatitis B
entre convivientes portadores del virus (19,20).

Cuadro 3. Resultados del analisis multivariado (modelo 1, ajustado por cirugias previas,
antecedente muerte familiar por hepatitis B, extracciones dentales, compartir elementos de uso

personal y transfusiones previas). Factores asociados con la infeccién por HBV en comunidades
indigenas de Colombia

Variable ORcrudo (IC,,,) p ORajustado (IC,,) p

Antecedente familiar de hepatitis 2,65 (1,12-6,29) 0,03 2,61(1,09-6,27) 0,03
Cirugias previas 1,82 (1,00-3,30) 0,05 1,79 (0,94-3,41) 0,07
Antecedente de muerte familiar por hepatitis 3,18 (0,86-11,74) 0,08 2,54 (0,63-10,29) 0,18
Extracciones dentales en comunidad 0,85 (0,40-1,80) 0,67 0,86 (0,40-1,81) 0,71
Compartir elementos de uso personal 0,88 (0,36-2,13) 0,77 0,92 (0,39-1,90) 0,86
Transfusiones 1,28 (0,53-3,10) 0,59 0,82 (0,31-2,19) 0,69

OR: razén de probabilidad; IC: intervalo de confianza

Cuadro 4. Resultados del analisis multivariado (modelo solo con datos de mujeres,
ajustado por nimero de hijos, partos, nacidos vivos y antecedente familiar de hepatitis
B). Factores asociados con la infecciéon por HBV en comunidades indigenas de Colombia

Variable* ORcrudo (IC,.,) p ORajustado(IC,,) p

Numero de embarazos 1,22 (1,08-1,39) 0,002 1,61 (1,02-2,54) 0,04
Numero de hijos 1,21 (1,05-1,38) 0,009 0,41 (0,10-2,30) 0,32
NUmero de partos 1,19 (1,04-1 37) 0,009 0,88 (0,42-1,81) 0,73
NuUmero de nacidos vivos 1,21 (1,05-1 : 39) 0,006 1,97(0,31-12,69) 0,47
Antecedente familiar de hepatitis 2,75 (1,06-7,12) 0,03 2,28 (0,83-6,22) 0,10
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Melo et al. describieron la asociacion entre la infeccion por el virus de la
hepatitis B y el antecedente de hepatitis B intrafamiliar, después de evaluar
los marcadores de la enfermedad en convivientes con personas que padecian
una infeccion cronica (21). Esta asociacion puede connotar mecanismos de
transmisién horizontal, al igual que otras variables como compartir elementos
de uso personal (cepillos de dientes 0 maquinas de afeitar), potenciales fémite
que posiblemente facilitan la transmision del virus. Sin embargo, en este
estudio no logr6 demostrarse su asociacién con la infeccién (22,23).

El nimero de embarazos fue la segunda variable que tuvo una asociaciéon
estadisticamente significativa con la infeccion por el virus de la hepatitis
B: a mayor nimero de embarazos de las mujeres indigenas participantes,
la probabilidad de infeccién aumentaba en 61 % por cada embarazo. Esta
variable no ha sido reportada en estudios previos realizados en poblacion
indigena. Aunque Umer et al. evaluaron la prevalencia de la infeccién por
virus de la hepatitis B en mujeres del programa de control prenatal en Etiopia,
no lograron demostrar una asociacion con el nimero de embarazos (24). Sin
embargo, esta variable puede estar relacionada con el inicio temprano de
relaciones sexuales, el nUmero de parejas y el no usar el preservativo (25,26).

En los casos de inicio temprano de relaciones sexuales, embarazo y
posible riesgo de contagio por virus de la hepatitis B debe considerarse la
probabilidad de la concomitancia de la fase de infeccidn crdnica (aumento
de la expresién de HBeAgQ) y la gestacion, lo que implica un gran riesgo de
transmision vertical (27,28).

En el presente estudio, se evaluaron aspectos de tipo cultural,
relacionados con practicas y rituales tradicionales (como la ingestion de
alimentos previamente masticados) para determinar su posible vinculacion
con la transmisién e infeccion del virus de la hepatitis B, pero no se hallé una
asociacion estadisticamente significativa. Sin embargo, el papel que juega
este tipo de comportamientos en el riesgo de contraer la infeccién, se ha
descrito previamente en reportes sobre poblaciones indigenas —como los
escritos por Cabezas et al. en Perl, y Monsalve-Castillo et al. en Venezuela—
en las cuales el intercambio de alimentos y sustancias con contenido de
fluidos corporales (como la saliva) puede ser una via de transmision del virus,
por lo que no se descarta que este mecanismo contribuya a las altas tasas
de infeccién por el virus de la hepatitis B en indigenas (11,12).

Pese a que no se encontr6 un efecto protector, estadisticamente
significativo, de la vacunacion contra el virus de la hepatitis B, si se observo
un mayor porcentaje de personas vacunadas entre los controles (47,3 %) en
comparacioén con los casos (24 %). La mediana de la edad de los participantes
fue de 30 afos, lo que indica que la mayoria de ellos nacieron después de
1992, afio en que se inicié la vacunacion en Colombia. Cabe afirmar que otros
estudios realizados en la amazonia colombiana y la peruana, mostraron un
efecto protector de la vacunacién en esta poblacién (8,29,30).

Los resultados refuerzan la necesidad de abordar las desigualdades en el
acceso a la vacunacion, especificamente en indigenas, tal como lo destacan
Rios-Hincapié et al. en su abordaje de aspectos clave para la eliminacién del
virus de la hepatitis B, especialmente en nifios (9).

Entre las limitaciones, se destacan la informacion faltante o incoherente
en el SIVIGILA, lo que dificulté la localizacién de algunos casos. Sin
embargo, algunos de estos datos pudieron corregirse con ayuda del personal
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de salud de cada departamento. En los casos con informacién incompleta,
se limit el acceso durante el periodo de estudio, por esto no se descarta la
introduccién de algun tipo de sesgo en la seleccion.

Entre los casos que tenian informacién de localizacién, se prioriz6 a los
que vivian cerca de las capitales de los departamentos participantes, lo que
también pudo haber generado algun tipo de sesgo, pero es dificil saber la
direccién en la que pudieron alterarse los resultados.

La mayoria de los casos notificados e incluidos en el trabajo son de
mujeres en edad fértil, diagnosticadas posiblemente mediante el programa
de control prenatal, segun las directrices del Ministerio de Salud y Proteccion
Social de Colombia para la deteccion de enfermedades infecciosas de
transmision vertical durante el embarazo, como la hepatitis B (31).

Para minimizar los sesgos de informacion que se presentan en los
estudios retrospectivos, las encuestas se aplicaron de la misma forma entre
casos y controles, evitando mayor recordacién en unos que en otros.

Ademas, no fue posible establecer el momento de infeccion de las
personas, por lo tanto, para la mayoria de las variables, la relacién temporal
entre la exposicion y la infeccidén no es clara. Esto limita la posibilidad de
confirmar si las asociaciones significativas encontradas son causales. Otra
limitacion es que algunos controles pueden corresponder a personas con
infeccion por virus de la hepatitis B, pero con niveles bajos de antigenos
(HBsAg), no detectables en la prueba rapida, o expuestas al virus pero que
lograron la eliminacién viral espontanea gracias a su respuesta inmunolégica.
Estas dos circunstancias pueden representar un sesgo y, por tanto,
subestimar las asociaciones encontradas.

Entre las fortalezas del estudio, se destaca el disefio de casos y
controles, de tipo observacional, analitico, con mayor validez interna que en
los estudios transversales y las series de casos reportados en la literatura
hasta la fecha. También, la manera en que se seleccionaron los casos y
controles, pues los primeros se incluyeron a partir del registro oficial de
casos reportados de hepatitis B, lo que disminuye los sesgos de seleccion.
Los controles se incluyeron de manera concurrente con los casos, y se
parearon por sexo, edad, etnia y departamento, para garantizar una mejor
representacion de la poblacion de origen de los casos. Los resultados
muestran una buena seleccion de los pares, lo que brinda confianza sobre
la calidad de los controles participantes. De acuerdo con la revision de
literatura, este es el primer estudio de casos y controles pareados que
solo incluye participantes indigenas de 13 etnias de diferentes regiones de
Colombia, lo cual mejora la validez interna y externa del estudio.

La identificacion de factores asociados con la infeccién, como el
antecedente familiar de hepatitis B y el nUmero de embarazos en las
mujeres, corroboran lo que se ha descrito previamente sobre los mecanismos
de transmision horizontal y vertical del virus en indigenas. Como aporte
adicional, si bien no era el foco de este estudio, ninglin caso ni control tuvo
un resultado positivo en la prueba para deteccion del HIV.

Finalmente, el estudio llama la atencién sobre la importancia que sigue
teniendo la hepatitis B en la poblacién indigena, particularmente la que habita
en la amazonia. Esto toma vigencia ante el compromiso de Colombia en la
eliminacién de la transmisién de la hepatitis B para el afio 2030 y denota
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la necesidad de redoblar los esfuerzos para aumentar las coberturas de
vacunacién en poblaciones indigenas.
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Introduccidn. El reflejo nauseoso es un mecanismo de proteccion que impide que
alimentos y agentes no deseados penetren en la via aérea inferior. Usualmente, hace parte
del examen fisico de la deglucién para detectar la disfagia orofaringea, pero es un signo
potencialmente ambiguo.

Obijetivo. Evaluar el valor diagnéstico del reflejo nauseoso en pacientes con disfagia
orofaringea neurogénica y en pacientes sin ella.

Materiales y métodos. Se trata de un estudio observacional, analitico, en pacientes con
disfagia orofaringea neurogénica (casos) y en personas sin disfagia (controles), en el cual
se evalud por visualizacion directa la ausencia o la presencia del reflejo nauseoso de forma
bilateral. Este resultado se ajusté por sexo, edad y otras variables de interaccion.
Resultados. Se evaluaron 86 pacientes con disfagia orofaringea neurogénica y 80 personas
sin ella. En el examen fisico de la deglucion, la presencia del reflejo mostrd una relacion
positiva con los pacientes (lado derecho: OR = 3,97; IC,, : 2,01-7,84; lado izquierdo: OR =
4,84;1C,, : 2,41-9,72), pero una asociacion negativa con los controles. En ambos grupos, ni
el sexo ni la edad, ni otras variables de interaccién modificaron el reflejo nauseoso.
Conclusiones. La ausencia o la presencia del reflejo nauseoso no confirma ni excluye la
existencia de una disfagia orofaringea por causas neurolégicas o neuromusculares; por lo
tanto, no es recomendable que los profesionales de la salud se fien del resultado de este
reflejo. Los médicos tratantes deben ir mas alla de una simple revisiéon del reflejo nauseoso,

incluso en pacientes neuroldgicos en quienes se supone que deberia estar ausente.

Palabras clave: trastornos de la deglucién; atragantamiento; examen neurol6gico; examen
fisico.

Apraisal of the diagnostic value of the gag reflex in patients with neurogenic
oropharyngeal dysphagia

Introduction. The gag reflex is a protection mechanism that prevents food and unwanted
agents from entering the lower airways. It is usually part of the physical examination of
swallowing to detect oropharyngeal dysphagia, but it is a potentially ambiguous sign.
Obijective. To evaluate the diagnostic value of the gag reflex in patients with neurogenic
oropharyngeal dysphagia and adults without it.

Materials and methods. We conducted an analytical observational study in patients with
neurogenic oropharyngeal dysphagia (cases) and patients without dysphagia (controls).
We evaluated the absence or presence of the reflex bilaterally, by direct visualization, and
adjusted it according to sex, age, and other interaction variables.

Results. We included 86 patients with neurogenic oropharyngeal dysphagia and 80 control
subjects. The gag reflex on swallowing physical examination showed a positive relationship
with the patients (right side: OR = 3.97; 95 % CI: 2.01-7.84; left side: OR = 4.84; 95 % Cl:
2.41-9.72), but a negative association with the control group. In both groups, neither sex,
nor age, nor other interaction variables modified the gag reflex.

Conclusions. The gag reflex absence or presence does not confirm or exclude the
existence of oropharyngeal dysphagia due to neurological and neuromuscular causes.
Therefore, health professionals must not rely on this reflex. Clinicians must go beyond a
simple reflex revision, even in neurological patients where it is supposed to be absent.

Key words: deglutition disorders; gagging; neurologic examination; physical examination.
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El reflejo nauseoso, también llamado reflejo del vémito o reflejo faringeo,
ocurre por la contraccion de la base lingual, los musculos de la pared
faringea de forma bilateral y la elevacién del paladar blando (1). Desde una
optica evolutiva, su funcion se resume en un mecanismo de proteccion, para
evitar la asfixia o tragar objetos extranos (1) o alimentos potencialmente
nocivos. Se presenta como una reaccién somatica en la que el cuerpo busca
rechazar la ingestién de agentes indeseados (2) e impedir que penetren en la
laringe y, posteriormente, en las vias aéreas inferiores.

El reflejo nauseoso se utiliza como prueba semioldgica para observar
la integridad o la alteracion del tronco encefdlico y declarar si hay
muerte cerebral (3,4), en la valoracion sensitiva y motora de los nervios
glosofaringeo y vago, y en la deteccion de disfagia durante el examen fisico
de la deglucion (1).

En términos generales, la disfagia es un trastorno de la deglucién (5) o
la alteracion del proceso de tragar, en el que hay problemas para mover de
manera segura el bolo alimenticio desde la cavidad oral hasta el estémago (6).
Clinicamente, se clasifica en orofaringea y esofagica, pero también hay otras
categorias segun su etiologia estructural, motora o funcional (7,8). En la disfagia
orofaringea, hay dificultad para mover el bolo alimenticio por compromiso de la
fase oral, preparatoria oral o faringea de la deglucién; suele ocurrir por defectos
estructurales —aquellas condiciones que originan o mantienen una luz estrecha
en la cavidad oral, faringea o esofagica—y funcionales, en los que hay deterioro
de la fisiologia de la deglucién (9,10). La disfagia orofaringea funcional puede
tener causas neurologicas o neuromusculares, de ahi el término de disfagia
orofaringea neurogénica (10,11). Para este trastorno se reporta una incidencia
mundial de 400.000 a 800.000 personas al afio (12).

El reflejo nauseoso, en su parte aferente, esta mediado por el nervio
glosofaringeo (IX nervio craneal) al estimular de forma tactil la faringe y el
nervio trigémino (V nervio craneal) al tocar el paladar blando; en su parte
eferente interviene el nervio vago (X nervio craneal).

Las raices nerviosas de los nervios craneales IX y X se originan en el
bulbo raquideo y salen del crdneo a través del foramen yugular para llegar a
ambos lados de la faringe e inervar su pared posterior, el tercio posterior de
la lengua y el paladar blando (13).

Lo basico para desencadenar el reflejo es la estimulacién con un objeto
estéril y romo (depresor) de la pared faringea posterior, de los pilares del
istmo de las fauces y de la base lingual, sensacién que es transmitida por el
nervio glosofaringeo —la via aferente ipsilateral al ndcleo solitario o gustativo—
que se integra con el ndcleo ambiguo. Este dltimo es un ndcleo de neuronas
motoras atravesado por fibras nerviosas eferentes del nervio vago, que
terminan en la musculatura faringea y producen una contraccién bilateral de
los musculos faringeos posteriores (musculos constrictores) para completar
la aparicion del reflejo (1). Durante el desarrollo del nifio, el nicleo del tracto
solitario se va adaptando fisiologicamente a porciones y texturas de alimentos
cada vez mas grandes, lo que hace que el reflejo nauseoso disminuya y no se
desencadene por cualquier alimento sélido con el paso de los afos (1).

Semiolégicamente, se describe que la contraccién faringea ipsilateral al
estimulo produce el reflejo nauseoso directo y la reaccién contralateral al
mismo produce el reflejo nauseoso consensuado (1). En la practica, se ha
reportado el hallazgo de hipersensibilidad al reflejo nauseoso en pacientes
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con trastorno de ansiedad, reflujo gastroesofagico o por tratamientos orales
que estimulan continuamente la cavidad (1).

Al menos una de cada tres personas puede tener ausencia del reflejo
nauseoso por habituacién o influencia emocional, motivo por el cual los
médicos tratantes no deberian confiar en la ausencia del reflejo como
un predictor de aspiracidn en pacientes que han sufrido un accidente
cerebrovascular (1). De esta manera, la ausencia o la presencia del
reflejo nauseoso es un hallazgo potencialmente contradictorio y ambiguo.
Sin embargo, entre el personal de salud existe la creencia de que la
presencia del reflejo nauseoso en los pacientes es un predictor preciso
del comportamiento de la deglucion. Por esta razén, el reflejo se evalia
rutinariamente durante el examen fisico de pacientes con trastornos de la
deglucidn, a pesar de que la relacion entre la capacidad para deglutir y el
reflejo nauseoso no es totalmente clara (14-16).

El objetivo de este estudio fue evaluar el valor clinico del reflejo nauseoso
en pacientes con disfagia orofaringea neurogénica y en pacientes sin ella,
mediante un examen fisico neuroldgico centrado en la deglucion.

Materiales y métodos

Entre 2019 y 2021, se llevé a cabo un estudio observacional, analitico, de
casos y controles, en pacientes adultos con disfagia orofaringea neurogénica
(casos) y adultos sin disfagia (controles), en el cual se evalué el reflejo
nauseoso como parte del examen fisico centrado en la deglucién,

Los criterios de seleccién de los casos fueron: edad mayor o igual a 18 afos,
sexo femenino o masculino, presencia de disfagia orofaringea neurogénica
de, al menos, un mes 0 mas de evolucion y diagnéstico de alguna enfermedad
neurolégica o neuromuscular que haya originado disfagia orofaringea.

En el examen fisico, se identificaron sintomas de disfagia mediante el
instrumento Eating Assessment Tool (EAT-10) y se incluyeron aquellos con
un puntaje total mayor o igual a tres puntos.

Se excluyeron los pacientes: con disfagia esofégica, mecanica, de
propulsién o iatrogénica; con la piel de la region facial o cervical irradiada
debido a algun tratamiento activo contra el cadncer; con procedimientos
quirurgicos en los ultimos tres meses en la piel del cuello, o con demencia en
fase avanzada que impida la comprension de érdenes sencillas para masticar
y tragar. También, se excluyeron aquellos pacientes en procedimientos de
endodoncia en el momento, con malformaciones estructurales congénitas en
la cavidad oral, la lengua o el cuello, con antecedentes de enfermedad de
Sjégren o con enfermedad pulmonar obstructiva crdnica con hipoxemia grave
en el momento del examen.

Los criterios de seleccion del grupo control fueron: edad mayor o igual
a 18 afnos, sexo femenino o masculino, sin diagnéstico de disfagia ni de
enfermedades neurolégicas centrales, periféricas 0 neuromusculares.
Ausencia de comorbilidades como cancer de cabeza y cuello, sin
procedimientos quirurgicos en las dos terceras partes inferiores del rostro o
el cuello, ni uso de toxina botulinica. Se excluyeron aquellas personas sin
disfagia que estuvieran en procedimientos de endodoncia en el momento
o con presencia de malformaciones congénitas en cavidad oral, lengua o
cuello, con antecedentes de enfermedad de Sjégren, compromiso cognitivo o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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Los pacientes se captaron en doce consultorios particulares de
profesionales en fonoaudiologia y deglucién, en diez instituciones
prestadoras de servicios de salud, en cinco centros de asistencia para
adultos mayores y en tres fundaciones de pacientes ubicadas en el valle
de Aburra y San Nicolas (Antioquia, Colombia). Los sujetos sin disfagia se
captaron en dos centros de estimulacion, socializacién y ocio para adultos y
adultos mayores, en dos instituciones universitarias y en una junta de accion
comunal, en el valle de Aburra (Antioquia, Colombia). También, se captaron
como controles, familiares de los pacientes.

Los criterios de seleccion para los casos fueron validados por una médica
neuréloga, con experiencia asistencial en disfagia orofaringea neurogénica,
y el apoyo de una fonoaudiéloga con entrenamiento en disfagia. Un médico
especialista en rehabilitacidn neurolégica con entrenamiento en disfagia
selecciond el grupo control sin disfagia.

Los dos grupos se tomaron de un estudio marco de cohorte que busca
desarrollar una metodologia clinica para el diagnéstico y el seguimiento
de la disfagia orofaringea mediante la integracién de sefiales no invasivas
y variables clinicas. Dicho estudio se llev6 a cabo entre marzo del 2019 y
diciembre del 2022, y contd con una muestra calculada de 76 pacientes con
disfagia orofaringea neurogénica y 76 personas de control, considerando una
sensibilidad del Examen Clinico de la Deglucién a la Cabecera del Paciente
(ECD-CP) del 80 %, segun lo reportado en la literatura (17).

La hipotesis era que la nueva metodologia clinica tendria un incremento
del 15 % en la sensibilidad comparada con la sola aplicacion del ECD-CP
(95 % en total), una potencia del 80 % y una confianza del 95 %. Para el
desarrollo del presente trabajo, los pacientes y los individuos de control se
sometieron al mismo examen fisico de deglucion y a la evaluacién del reflejo
nauseoso en el momento inicial del estudio de cohorte.

En los dos grupos se aplicé un ECD-CP que incluyé la evaluacion del
reflejo nauseoso de forma bilateral mediante un aplicador para estimular
la orofaringe, la base lingual y el paladar blando. La persona debia estar
en posicién sedente, tranquila, sin toma de alimentos sélidos ni liquidos
y con la cavidad oral iluminada con un fotéforo por parte del evaluador.
Bajo visualizacién directa, el evaluador califico el reflejo como ausente
(sin elevacién del paladar blando, sin contraccién faringea ni elevacion del
paladar blando, sin presencia de arcadas ni nduseas ni tos acompafante)
0 como presente (con elevacién del paladar blando, contracciéon faringea
y elevacion del paladar blando, con arcadas, nduseas o tos o sin ellas).
Antes de estimular el reflejo nauseoso y después de hacerlo, y mediante la
iluminacién directa de la cavidad oral, el paladar blando y la pared posterior
de la orofaringe, se observé si la Uvula estaba centrada en la linea media o
estaba desviada.

Se compararon los hallazgos del reflejo nauseoso (lado derecho e
izquierdo) entre los casos y los controles, y luego se ajustaron con las
variables de confusién “sexo” y “edad” y la variable de posible interaccién
“presencia de medicamentos que pueden modificar aspectos de la deglucién”
en ambos grupos. En el grupo de pacientes, las comparaciones se ajustaron
con otras variables de potencial interaccién como “tiempo de evolucién de la
etiologia principal” (enfermedad neuroldgica o neuromuscular), “tiempo de
evolucién de la disfagia” y “autopercepcion de sintomas de disfagia” mediante
el instrumento EAT-10 (18). Se utiliz6 el EAT-10 validado para Colombia (19),
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impreso y diligenciado individualmente por el paciente o con apoyo de un
cuidador o familiar cercano.

Las variables se clasificaron en cualitativas y cuantitativas, y se
expresaron estadisticamente como magnitud y porcentaje, media y
desviacion estandar, o mediana y rango intercuartilico, segun los supuestos
de normalidad. Para las variables cualitativas se usaron razones de
probabilidad (OR) con una significancia del 5 % y un intervalo de confianza
del 95 %. Posteriormente, los analisis por subgrupos de interés se hicieron
con las razones de probabilidad para tener la medicién de la fuerza de
asociacion segun el interés particular de la variable. El analisis se hizo con el
software libre Jamovi, versién 2.5.5.

Por criterio estadistico, la edad se categorizé en menor de 60 afos y en
mayor o igual a 60 afios, segun la mediana (pacientes: 60,5 afnos, y controles:
61,5 anos). Esta decision también se apoy6 en el ciclo de vida, donde la
etapa de la vejez comienza a los 60 afios (20,21). De acuerdo con el criterio
de normalidad, el tiempo de evolucion de la enfermedad neuroldgica o
neuromuscular se categorizé en menor o igual a 4,5 afos y mayor de 4,5 afnos;
el tiempo de evolucion de la disfagia, en menor o igual a 1,3 afos y mayor de
1,3 afos; y la autopercepcion de los sintomas, mediante el puntaje del EAT-
10 en menor o igual a 16 y mayor de 16 puntos. Las tres variables anteriores,
tomadas solo en el grupo de pacientes, presentaron una distribucion “no
normal”, por lo que se tomé como punto de corte a la mediana.

Los grupos farmacoloégicos, que segun la literatura pueden modificar
caracteristicas de la deglucion (22-25), se agruparon en la variable "presencia
0 ausencia de medicamentos en los casos y los controles". Los grupos
farmacologicos identificados por anamnesis en los dos grupos fueron:
barbituricos, neurolépticos, antiinflamatorios no esteroideos, benzodiacepinas,
relajantes musculares, antidepresivos triciclicos y ansioliticos.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion en Salud
de la Universidad Pontificia Bolivariana (acta N° 7 del 1° de junio de 2017), el
Comité de Etica de Investigacién de la Fundacién Hospitalaria San Vicente
de Padl (acta N° 35-2018, del 21 de diciembre de 2018) y el Comité de Etica
en Investigacion de la Clinica Somer (acta N°01-2019 del 8 de febrero de
2019). Se cuenta con el consentimiento informado de todas las personas que
participaron en el estudio y se respet6 su derecho a la privacidad.

Resultados

Entre los meses de marzo de 2019 y diciembre de 2021, se reclutaron y
evaluaron 210 personas, 107 (50,95 %) con disfagia orofaringea de causas
funcionales y 103 (49,05 %) pacientes control. Al aplicar los criterios de
seleccion, se logré una muestra final de 166 personas: 86 pacientes con
disfagia orofaringea neurogénica y 80 controles, todos con evaluacion clinica
de la deglucién y el reflejo nauseoso (figura 1).

El sexo masculino representé el 53 % (88/166) de toda la muestra, siendo
mas frecuente en el grupo de pacientes, con el 59,3 % (51/86). En el grupo
de controles, la mayoria fue de sexo femenino, con el 53,8 % (43/80). La
mediana de edad en toda la muestra fue de 61 afos (RIC: 51-68) (Shapiro-
Wilk: p < 0,001), la del grupo de pacientes de 60,5 afos y la del grupo de
controles de 61,5 afnos.
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La comorbilidad mas frecuente, en pacientes y en controles, fueron las
enfermedades cardiovasculares, que incluyen hipertension arterial sistémica,
enfermedad coronaria, cardiopatias y arritmias. Las comorbilidades
respiratorias —como enfermedad pulmonar obstructiva cronica, apnea
obstructiva del suefio, asma y rinitis— y la diabetes, fueron mas frecuentes
en el grupo de pacientes. En el grupo de controles, las comorbilidades més
frecuentes fueron las gastrointestinales, que incluyen reflujo gastroesofagico,
gastritis y colon irritable, y el antecedente de COVID-19. En la totalidad de
los controles y en la mayoria de los pacientes, la forma de alimentacién en

el momento del estudio fue la via oral. En el cuadro 1 se muestran en detalle
las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion de estudio.

Proyecto marco tipo cohorte

‘ v
L . Pacientes con disfagia orofaringea
Personas sin disfagia de causas funcionales
(N=103) (N =107)
l Estudio de casos y controles. Se tomé la l

Criterios de elegibilidad

|‘_

evaluacion basal de las personas sanas y —’|

los pacientes

Criterios de elegibilidad

Personas sin disfagia excluidas (N = 23)

Procedimiento de endodoncia reciente (n = 6)

Presencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (n = 4)
Diagnostico de enfermedad neurolégica central (n = 3)
Presencia de disfagia por causas mecanicas (n = 2)
Comorbilidad de cancer de cabeza y cuello (n = 2)
Procedimiento quirtrgico en rostro (n = 2)

Diagnostico de enfermedad neuromuscular (n = 2)
Antecedentes de Sjogren (n = 2)

!

Muestra de personas sin disfagia con examen clinico de
la deglucién a la cabecera del paciente (controles)
(N =80)

Pacientes con disfagia excluidos (N = 21)

Sin diagnéstico de etiologia neurolégica o neuromuscular (n = 7)

Disfagia menor a un mes de evolucion (n = 3)

Puntaje EAT-10 <2 (n = 3)

Demencia en fase avanzada, sin comprension de érdenes sencillas (n = 3)
Diagnéstico de disfagia esofégica (n = 2)

Hipoxia grave (n = 2)

Antecedentes de Sjégren (n = 1)

!

Muestra de pacientes con disfagia orofaringea neurogénica con
examen clinico de la deglucién a la cabecera del paciente (casos)
(N = 86)

Figura 1. Flujograma de controles y pacientes del estudio. Entre paréntesis, aparece en detalle el nimero de personas control y de pacientes excluidos.
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Cuadro 1. Caracteristicas de la muestra segin condicion de estudio

Caracteristicas Poblacion
(N = 166)
Pacientes Controles
(n =86) (n =80)
n (%) n (%)
Edad (afios) Promedio (DE) 56,8 (16,7) 58,9 (13,3)
Mediana (RIC) 60,5 (48,3-68) 61,5 (54,0-66,3)
Rango 18-84 22-90
Sexo Femenino 35 (40,7) 43 (53,8)
Masculino 51 (59,3) 37 (46,3)
Comorbilidades Cardiovascular 35 (40,7) 24 (30,0)
Tiroidea 9 (10,5) 11 (13,7)
Dislipidémica 9 (10,5) 11 (13,7)
Gastrointestinal 8 (993 10 (12,5)
Reumatolégica 9 (10,5) 8 (10,0)
Diabética 11 (12,8) 5 (6,2
Respiratoria 16 (18,6) 3 37
Emocional 6 (7 3 (37
COVID-19 5 (58) 12 (15,0)
Oral 81 (94,2) 80 (100)
Gastrostomia 2 (2,3 0 (0
Mixta 3 (35) 0 (0
Medicacién que pueda modificar la deglucién, 26 (30,2 6 (7,5

presente en el momento de la evaluacién

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico
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En ambos grupos se logré documentar, al inicio del estudio, los
medicamentos que pudieran modificar la deglucion, cuya presencia fue
mas frecuente en el grupo de pacientes. Entre estos, se identificaron cinco
grupos farmacol6gicos: neurolépticos (18,6 %; 16/86), antiinflamatorios no
esteroideos (7 %; 6/86), benzodiacepinas (3,5 %; 3/86), relajantes musculares
y antidepresivos triciclicos (cada uno: 1,2 %; 1/86). En los individuos control,
se identificaron dos grupos farmacoldgicos: antiinflamatorios no esteroideos
(6,3 %; 5/80) y antidepresivos triciclicos (1,3 %; 1/80).

En el grupo de pacientes, |a etiologia neurogénica de la disfagia
orofaringea fue por causas neurolégicas centrales en el 88,4 % (76/86) y
neuromusculares en el 11,6 % (10/86) de los sujetos.

Las causas neuroldgicas centrales incluian: enfermedad de Parkinson
(23,7 %; 18/76); esclerosis lateral amiotrofica (18,4 %; 14/76); accidente
cerebrovascular (17,1 % 13/76); esclerosis multiple (13,2 %; 10/76);
demencias (9,2 %; 7/76); traumatismo craneoencefalico (6,6 %; 5/76);
paralisis cerebral infantil (5,3 %; 4/76); ataxia (3,9 %; 3/76) y otras (2,6 %;
2/76). En la categoria de “otras” se incluyeron talamotomia por la observacion
de movimientos anormales en un paciente e hidrocefalia secundaria a
neurocisticercosis en otro. Las causas neuromusculares identificadas fueron
distrofia muscular (50 %; 5/10); dermatomiositis (20 %; 2/10); neuropatia (20
%; 2/10) y miastenia grave (10 %; 1/10). En el grupo de pacientes, la mediana
de afos de evolucion de la causa neurogénica (central o neuromuscular) de
la disfagia orofaringea fue de 4,5 afios (cuadro 2), mientras que la evolucién
general de la disfagia orofaringea como tal fue de 1,33 afios.

En cuanto a los sintomas de disfagia, los mas frecuentes fueron la
sensacién de comida pegada luego de tragar, la sensacion de comida
atascada en el cuello, la tos después de tragar, la sensacion de ahogo luego
de tragar y la dificultad para masticar. La mediana de puntaje del instrumento
EAT-10 fue de 16. En el cuadro 2 se detallan las caracteristicas clinicas de la
disfagia orofaringea en el grupo de pacientes.

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de la disfagia orofaringea neurogénica en
los pacientes del estudio

Caracteristicas Pacientes
(n = 86)

Refiere problemas para iniciar o comenzar a tragar 28 (32,6)

Sensacién de comida pegada segundos después de tragar 77 (89,5)

Sitio de sensacién de comida atascada Boca 14 (18,2)
Cuello 55 (71,4)
Térax 1 (1,3)
No especificado 7 (9,1)

Tos antes de tragar 15 (17,4)

Tos después de tragar 63  (73,3)

Sensacion de ahogo después de tragar 40 (46,5)

Regurgitacion nasal de comida 11 (12,8)

Dificultad para masticar 35 (40,7)

Tipo de alimento con mayor sensacién Liquidos 16 (18,6)

de dificultad para tragar Solidos 52  (60,5)
Ambos 18  (20,9)

Puntaje total EAT-10 Promedio (DE) 17,3  (8,57)
Mediana (RIC) 16 (10,5-21,0)
Rango 3-40

Afos de evolucién de la enfermedad  Promedio (DE) 9,75 (12,2)

causante de disfagia Mediana (RIC) 45 (1,0-16,5)
Rango 0,1-65,0

Afos de evolucion de la disfagia en la Promedio (DE) 3,18 (5,48)

persona Mediana (RIC) 1,33 (0,62-3,0)
Rango 0,08-31,0

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; EAT-10: Eating Assessment Tool
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La presencia del reflejo nauseoso derecho e izquierdo durante el examen
fisico de la deglucion, se observé en pacientes con disfagia orofaringea
neurogénica y sujetos control (sin disfagia). Sin embargo, se encontré una
relacion positiva del reflejo con el grupo de pacientes y una asociacién
negativa con el de controles, es decir, la presencia del reflejo nauseoso
en el examen fisico aumenta la probabilidad de tener disfagia orofaringea
neurogénica, mientras que la ausencia del reflejo nauseoso estd mas
relacionada con no padecer disfagia (cuadro 3).

En el grupo control, las variables de confusion “sexo” y “edad”, y la
variable de potencial interaccién “presencia de medicamentos que modifican
la deglucion”, no mostraron diferencias estadisticamente significativas, ni
asociacion con el hallazgo de reflejo nauseoso ausente (cuadro 4).

En el grupo de pacientes, las variables de confusion “sexo y edad”, y las
variables de potencial interaccién como “presencia de medicamentos que
modifican la deglucién”, “tiempo de evolucién del diagnéstico de la causa
neurogenlca de tipo central o neuromuscular”, “tiempo de la disfagia” y

“puntaje del instrumento EAT-10", no mostraron diferencias estadisticamente
significativas, ni asociacién con la ausencia de reflejo nauseoso (cuadro 5).

Cuadro 3. Comparacién de hallazgos del reflejo nauseoso y la posicién de la Gvula, durante
el examen fisico, en pacientes y controles

Variables Poblacion OR p IC,,.,
(N = 166)
Pacientes Controles
(n=86) (n=280)
n (%) n (%)

Reflejo nauseoso derecho Presente 68 (79,1) 39 (48,8) 3,97 <0,001* 2,01-7,84
Ausente 18(20 9) 41 (51,2)

Reflejo nauseoso izquierdo Presente 70 (81,4) 38 (47,5) 4,84 <0,001* 2,41-9,72

i Ausente 16 (18,6) 42 (52,5)

Uvula desviada Si 8 (9,3) 0 () 17,4 0,007 0,99-307
No 78(90,7) 80 (100)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza
* 2

** test exacto de Fisher

Cuadro 4. Comparacién del reflejo nauseoso por lado, en el grupo control, por sexo, edad
y presencia de medicamentos

Variable Reflejo nauseoso OR p IC,,.,
lado derecho
Ausente Presente
(n=41) (n=39)
n (%) n (%)

Sexo Femenino 23 (56,1) 20 (51,3) 1,21 0,666* 0,50-2,93
Masculino 18 (43,9) 19 (48,7)

Edad (afios) <60 18 (43,9) 14(35,9) 1,40 0,465* 0,57-3,43
> 60 23 (56,1) 25 (64,1)

Presencia de medicacion ~ Si 2 (49) 4(10,3) 0,45 0,426* 0,07-2,60

que modifique la deglucién No 39 (95,1) 35(89,7)

Variable Reflejo nauseoso OR p IC,,,

lado izquierdo

Ausente Presente
(n=42) (n=38)

Sexo Femenino 22 (52,4) 21 (55,3) 0,89 0,796 0,37-2,15
Masculino 20 (47,6) 17 (44,7)

Edad (afos) <60 19 (45,2) 13(34,2) 1,59 0,315 0,64-3,93
260 23 (54,8) 25 (65,8)

Presencia de medicacion  Si 1 (24) 5(13,2) 0,16 0,097** 0,01-1,45

gue modifique la deglucién No 41 (97,6) 33 (86,8)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza
* o

** test exacto de Fisher
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Cuadro 5. Comparacién del reflejo nauseoso por lado, en el grupo de pacientes, por sexo, edad,
presencia de medicamentos, tiempo de evolucion del diagnéstico de disfagia y puntaje EAT-10

Variable Reflejo nauseoso OR p IC,,
lado derecho
Ausente Presente
(n=18) (n=68)
n (%) n (%)
Sexo Femenino 8 (44,4) 27 (39,7) 1,21 0,716* 0,42-3,47
Masculino 10 (55,6) 41 (60,3)
Edad (afios) <60 6(33,) 34(50) 0,50 0,207* 0,16-1,49
=60 12 (66,7) 34 (50)
Autopercepcién de < 16 puntos 9 (50) 37(54,4) 0,83 0,739* 0,30-2,37
sintomas por EAT-10 > 16 puntos 9(50) 31 (45,6)
Presencia de medicacion  Si 6 (33,3) 20 (29,4) 1,20 0,747* 0,39-3,64
gue modifique la deglucién No 12 (66,7) 48 (70,6)
Tiempo de evolucion de la < 4,5 afios (n=40) 9 (60) 31 (47,7) 1,65 0,390* 0,52-5,15
causa neurogénicas > 4.5 afos (n=40) 6 (40) 34(52,3)
Tiempo de evolucién de la < 1,3 afios (n=42) 6(35,3) 36 (54,5) 0,45 0,157* 0,15-1,37
disfagia® > 1,3 affos (n = 41) 11 (64,7) 30 (45,5)
Variable Reflejo nauseoso OR  p IC,,.,
lado izquierdo
Ausente Presente
(n=16)  (n=70)
n (%) n (%)
Sexo Femenino 7 (43,8) 28 (40) 1,17 0,783* 0,39-3,50
Masculino 9 (56,3) 42 (60)
Edad (afios) <60 6 (37,5) 34 (48,6) 0,63 0,423* 0,21-1,94
260 10 (62,5) 36 (51,4)
Autopercepcion de < 16 puntos 7 (43,8) 39 (55,7) 0,62 0,387* 0,21-1,85
sintomas por EAT-10 > 16 puntos 9 (56,3) 31 (44,3)
Presencia de medicacién  Sj 5(31,3) 21(30) 1,06 1** 0,39-3,43
que modifica deglucion No 11 (68,8) 49 (70)
Tiempo de evolucion de la < 4,5 afios (n = 40) 7 (53,8) 33(49,3) 1,20 0,762* 0,36-3,95
causa neurogénica’ > 4.5 afios (n =40) 6 (46,2) 34 (50,7)
Tiempo de evoluciénde la < 1,3 afios (n =42) 7 (46,7) 35(51,5) 0,82 0,736* 0,23-2,53
disfagia® > 1,3 aflos (n=41) 8(53,3) 33 (48,5)

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza del 95 %

* 2

x
** test exacto de Fisher

§ El tiempo de evolucién de la enfermedad neurogénica no se documento en seis pacientes.
2 El tiempo de evolucién de la disfagia no se documenté en tres pacientes.

Discusion

El presente estudio se centr6 en comparar los hallazgos del reflejo
nauseoso entre una muestra representativa de pacientes adultos con disfagia
orofaringea neurogénica (casos) y de individuos sin disfagia (controles). Los
resultados son contradictorios porque el reflejo se present6 en pacientes
y también en individuos control. Sin embargo, se encontrd una asociacion
positiva, estadisticamente significativa, entre el reflejo nauseoso y los
pacientes (OR = 3,97 para el reflejo del lado derecho y OR = 4,84, del lado
izquierdo, con intervalos de confianza estrechos), pero negativa, entre la
ausencia de dicho reflejo y los sujetos control.

Estos resultados cuestionan el valor clinico de este reflejo en la
evaluacién de pacientes con disfagia orofaringea neurogénica y se suman
a los de varios estudios con hallazgos similares: el reflejo nauseoso en
pacientes con disfagia tiene resultados ambiguos.

El reflejo nauseoso puede estar presente 0 ausente, tanto en personas sin
disfagia como en pacientes con situaciones neuroldgicas y neuromusculares
que hayan desencadenado disfagia orofaringea. Si bien la alteracion del
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reflejo nauseoso se relaciona con la etiopatogenia de base (e.g., por afeccién
del nervio glosofaringeo o enfermedades que alteren el bulbo raquideo),

los resultados del presente trabajo muestran que la ambigledad de su
presencia también puede ocurrir cuando se agrupan varias causas, cComo

la disfagia orofaringea neurogénica. En este estudio, la ausencia del reflejo
nauseoso (independiente del lado) se identificé durante el examen fisico en
ambos grupos, pero con mayor frecuencia en el de control, mientras que su
presencia fue mas frecuente en el grupo de pacientes.

El resto de los resultados obtenidos sugieren que ni el sexo, ni la edad ni
los medicamentos que puedan modificar aspectos de la deglucion, afectan
la presencia o ausencia del reflejo nauseoso en individuos control o con
disfagia orofaringea neurogénica. De igual manera, caracteristicas propias
de los pacientes con disfagia orofaringea neurogénica, como el tiempo de
evolucién de la enfermedad o la etiologia principal, el tiempo de evolucién
y la autopercepcion de sintomas de disfagia (mediante el instrumento EAT-
10), no parecen modificar la presencia o ausencia del reflejo nauseoso,
independientemente del lado (derecho o izquierdo).

El reflejo nauseoso puede estar ausente en adultos sin disfagia, por lo que
su uso como herramienta diagndstica es controversial, por ejemplo, en casos
de pacientes que han sufrido algun accidente cerebrovascular. En un estudio
en el que se evaluaron 140 participantes sin disfagia (entre jovenes y adultos
mayores) para comprobar la presencia del reflejo nauseoso y la sensacion
faringea, se encontr6 que el 37 % de los sujetos examinados no presentaba
el reflejo. Este resultado apoya la poca utilidad de este signo en la evaluacion
del riesgo de aspiracién en pacientes con accidentes cerebrovasculares, por
su escaso valor predictivo (26).

Leder cuestiono el rol del reflejo nauseoso en la proteccidn contra
la aspiracion en pacientes con disfagia en un estudio con 69 casos. El
investigador encontrd que nueve pacientes no tenian reflejo nauseoso y, de
estos, siete tenian movimiento normal del velo del paladar, por lo que no se
pudo demostrar que el reflejo nauseoso fuera un predictor clinico de disfagia
(14). En los pacientes aqui evaluados, la desviacién de la Gvula no se asocié
con el grupo de pacientes, ni con el de controles.

En la evaluacién de un grupo de 10 pacientes con traumatismo
craneoencefalico grave y sospecha de aspiracion mediante videofluoroscopia,
solo se encontré alteracién en los reflejos palatal y nauseoso en el 30 %
de los pacientes (27). Se menciona que la ausencia del reflejo nauseoso o
alteraciones en la sensibilidad laringofaringea se asocian con dificultades
deglutorias como la disfagia, pero estos dos signos evaluados individualmente
no parecen predecir el riesgo de aspiracion (28,29).

En Latinoamérica, en un estudio chileno retrospectivo que incluyé 629
registros de pacientes hospitalizados con disfagia, en su mayoria con
etiologia neurogénica (68,45 %), solo reportaron dos casos de alteracién del
reflejo nauseoso (30).

Existen otros trabajos que apoyan la ausencia del reflejo nauseoso
como herramienta clinica en la evaluacion de la disfagia: Ramsey et al.
examinaron 242 pacientes con antecedente de accidentes cerebrovasculares
y determinaron la ausencia del reflejo en el 38,6 % de los pacientes con
disfagia y el 3,5 % de aquellos sin disfagia. Estos autores sostienen que el
reflejo nauseoso es especifico para la deteccidon de disfagia en pacientes con
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accidentes cerebrovasculares, pero menos sensible que la “evaluacién de la
deglucién a la cabecera” (31).

Clinicamente, la ausencia del reflejo nauseoso se ha utilizado para evaluar
la disfagia orofaringea por diferentes causas. Sin embargo, se ha obervado
que dicha ausencia no es infrecuente; de hecho, se ha documentado
en pacientes con antecedentes de tabaquismo (1) y edad avanzada, sin
enfermedades neurolégicas o funcionales, probablemente relacionado con el
deterioro de la integridad de las vias aferentes del reflejo (26).

Considerando los antecedentes médicos y las caracteristicas
semioldgicas de los individuos sin disfagia y los pacientes con disfagia
incluidos en este trabajo, los resultados de otros estudios y los aspectos
fisioldgicos propios del reflejo nauseoso, no es posible postular que un solo
factor sea el principal responsable de la ausencia del reflejo en personas
sanas y de su mayor frecuencia en pacientes con disfagia orofaringea
neurogénica. La ausencia o presencia del reflejo nauseoso, posiblemente,
sea el resultado de interacciones dinamicas entre la mucosa orofaringea,
las aferencias de los nervios glosofaringeo y trigémino, las eferencias
transmitidas por el nervio vago, las modulaciones en varios nucleos del tallo
cerebral y los mecanismos de adaptacion (inhibicion o facilitacién) mediados
por estructuras corticales y subcorticales. También, puede deberse a posibles
adaptaciones del reflejo en individuos sanos a lo largo de su experiencia
de comer y en pacientes con disfagia orofaringea neurogénica, como
mecanismo de proteccién en medio de una deglucién alterada.

La ausencia o la presencia del reflejo nauseoso no confirma ni
excluye la existencia de una disfagia orofaringea de origen neurolégico
o neuromuscular. De manera que, a partir de los resultados obtenidos,
concordantes con los de otros estudios, no es recomendable que los
profesionales de la salud se fien del resultado clinico del reflejo nauseoso,
ni de la posicion de la Gvula, para diagnosticar disfagia orofaringea,
especialmente cuando se trate de pacientes con causas neurolégicas o
neuromusculares. A los médicos tratantes se les sugiere ir mas alla de una
simple revision del reflejo nauseoso, incluso, en pacientes neuroldgicos en
quienes se supone que deberia estar ausente.

La disfagia orofaringea neurogénica es un sindrome multietiolégico
con varios patrones fenotipicos segln la enfermedad neuroldgica (32) o
neuromuscular de base. La valoracion formal de la deglucion y la disfagia
mediante una evaluacion clinica de la deglucién a la cabecera del paciente
(ECD-CP) es el primer paso diagnéstico (33); sin embargo, la sospecha
de disfagia durante el examen fisico debe confirmarse mediante pruebas
instrumentales (de referencia), como la videofluoroscopia (15).

La evaluacién clinica de la deglucion debe incluir, al menos, la revision de
los nervios craneales, un examen sensorial y motor de la cavidad oral, y una
evaluacién de la deglucién orofaringea usando diferentes alimentos y liquidos
(34), yendo mas alla de una simple revision del reflejo nauseoso.
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Salud auditiva y exposicién a ruido ambiental en
poblacién de 18 a 64 afios de Bogota, Colombia,
entre el 2014 y el 2018
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Teresa Sandoval®, Wilson Sandoval®, Karem Johanna Delgado*, Jhon Jairo Abella*
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Sur Occidente - E.S.E., Bogotd, D. C., Colombia

2 Grupo de Investigacién en Salud Ambiental de Bogota, Subred Integrada de Servicios de Salud
Norte - E.S.E., Bogota, D. C., Colombia
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Centro Oriente - E.S.E., Bogota, D. C., Colombia

4Grupo de Investigacion en Salud Ambiental de Bogota, Secretaria Distrital de Salud, Bogota,
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Introduccidn. La salud auditiva es un tema de interés en salud publica que afecta la
calidad de vida y que puede afectarse por la exposicion continua al ruido, un factor de
riesgo que genera sintomas auditivos y extraauditivos.

Obijetivo. Identificar el estado de salud auditiva de adultos que viven en Bogota, y su
asociacion con factores de exposicion a ruido ambiental, individuales y otolégicos.
Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio transversal mediante el andlisis de una
base de datos con 10.311 registros, obtenidos entre los afios 2014 y 2018, producto de
una encuesta estructurada de percepcion de ruido y tamizaje auditivo. Se hizo un analisis
descriptivo bivariado y una regresion logistica binaria.

Resultados. El 35,4 % de los participantes presentd disminucién auditiva. En el
componente de percepcion: 13,0 % refirid no escuchar bien, 28,8 % informé sintomas
extraauditivos, 53,3 % tenia antecedentes otoldgicos, y 69,0 % manifesté molestia por
ruido extramural. En la regresién logistica, las variables méas asociadas con disminucién
auditiva fueron: de las ambientales, vivir en zonas de mayor ruido (OR = 1,50) (IC,,: 1,34-

1,69); de las individuales, ser hombre (OR = 1,85) (IC,,,,: 1,64-2,09) y la edad (por cada
afo de vida, el riesgo de disminucién auditiva aument6 6 %); y de las otoldgicas, tener
antecedente de sintomas otoldgicos (OR = 1,86) (IC,,,,: 1,66-2,08).

Conclusiones. La disminucién auditiva es multicausal en la poblacion evaluada.

Los factores que aumentan su prevalencia son incremento de la edad, ser hombre,
tabaquismo, medicamentos ototoxicos, vivir en zonas de mayor exposicién a ruido y

presentar sintomas extraauditivos.

Palabras clave: percepcién auditiva; pérdida auditiva; ruido; efectos del ruido; pruebas
auditivas; exposicién a riesgos ambientales.

Hearing health and noise exposure in population between 18 to 64 years old in
Bogota, Colombia, 2014-2018

Introduction. Hearing health is a public health concern that affects the quality of life and
can be disturbed by noise exposure, generating auditory and extra-auditory symptoms.
Obijective. To identify the hearing health status in adults living in Bogota and its association
with environmental noise exposure and individual and otological factors.

Materials and methods. We conducted a cross-sectional study using a database with 10,311
records from 2014 to 2018, consigned in a structured survey of noise perception and hearing
screening. We performed a descriptive, bivariate, and binary logistic regression analysis.
Results. Of the included participants, 35.4% presented hearing impairment. In the
perception component, 13.0 % reported not hearing well; 28.8 % had extra-auditory
symptoms, 53.3 % informed otological antecedents and 69.0 % presented discomfort due
to extramural noise. In the logistic regression, the variables with the highest association for
hearing impairment were living in noisy areas (OR = 1.50) (95% CI: 1.34-1.69), being male
(OR = 1.85) (95% CI: 1.64-2.09), increasing age (for each year of life, the risk of hearing
impairment increased 6%), and having history of extra-auditory symptoms (OR = 1.86)
(95% Cl: 1.66-2.08).

Conclusions. Hearing impairment is multi-causal in the studied population. The factors
that promote its prevalence are increasing age, being male, smoking, ototoxic medications,
living in areas with high noise exposure, and extra-auditory symptoms.

Keywords: Auditory perception; hearing loss; noise; noise effects; hearing tests;
environmental exposure.
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La salud auditiva y comunicativa se define como la capacidad efectiva
y sana del ser humano para oir y entender, y esté ligada a la funcién de
comunicarse por medio del lenguaje. Esta capacidad depende de las
estructuras y de la fisiologia del oido —que es el 6rgano de la audicion—y
del cerebro; ademas, del grado de maduracién del individuo y del ambiente
sociocultural en el que se desenvuelve (1). En el oido se inicia el proceso
para la comunicacion con el medio ambiente, en la cual los sonidos no solo
son percibidos, sino también, comprendidos y discriminados (2).

Segun el Ministerio de Salud y Proteccién Social, una audicién saludable
consiste en “escuchar de manera natural los sonidos del ambiente, habla y
lenguaje” (3), para que el ser humano desarrolle y potencie sus capacidades.
Por lo tanto, una audicién inadecuada afecta la calidad de vida y el desarrollo
pleno de la persona (1). La disminucion de la agudeza auditiva (hipoacusia)
o la pérdida de la audicidn se presentan en humanos cuando el umbral de
audicién en ambos oidos es mayor o igual a 20 decibeles (dB) (4).

Las causas que pueden llevar a una pérdida auditiva son diversas:
eventos adversos relacionados con el embarazo, la genética, el nacimiento,
infecciones del oido, exposicion a sonidos fuertes o consumo de
medicamentos ototdxicos; estas dos ultimas son las mas comunes de pérdida
de audicion en los adultos. Estas causas pueden evitarse en la vida adulta,
mediante estrategias de salud publica utilizadas a lo largo del curso de la
vida. Estas consisten en limitar la exposicion a ruidos, escuchar sin riesgos
y vigilar la posible ototoxicidad de los medicamentos. Estas acciones, junto
con una adecuada higiene otoldgica, pueden ayudar a mantener una buena
audicion y disminuir los riesgos de perderla (4,5).

Segun lo reportado en el 2019 por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), mas del 5 % de la poblacion mundial (432 millones de adultos y 34
millones de nifios) padece discapacidad por pérdida de la audicién y 1.100
millones de jévenes entre 12 y 35 afios de edad estan en riesgo de sufrirla
por su exposicion al ruido en contextos recreativos (6). En el plano nacional,
en el ano 2015, se estimé que cinco millones de personas presentaban
problemas auditivos (11 % de la poblacién del pais) y que, entre la poblacién
de 25 a 50 afos laboralmente activa, la prevalencia de pérdida de la audicion
por exposicién a ruido era del 14 % (7). En Bogota, segun el registro para la
localizacion y caracterizacion de personas con discapacidad, entre octubre
del 2002 y octubre del 2018, la prevalencia de alteraciones permanentes en
los oidos fue del 14,1 % (33.066 personas) (8).

Como se ha mencionado, uno de los factores de riesgo de la pérdida
auditiva es el ruido, entendido como el exceso de sonido que altera las
condiciones normales del ambiente en una zona determinada (9). El
ruido ha representado un problema ambiental para el ser humano desde
la antigiiedad (10) y, actualmente, el creciente interés en este asunto ha
permitido caracterizar algunas de las fuentes emisoras de ruido, como el
sistema de transporte, las actividades econémicas y antropicas, y los ruidos
generados por la naturaleza (9).

Colombia cuenta con normas para el control de ruido, emitidas desde
el Ministerio de Salud, en las cuales se establecen los niveles maximos
permitidos segun la zona (residencial, comercial, industrial y de tranquilidad)
y la hora del dia. En horario diurno, los niveles oscilan entre 45y 70 dB y, en
horario nocturno, entre 45y 75 dB (11).
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Asimismo, el Ministerio de Ambiente, Vivienda y Desarrollo Territorial expidio
la norma nacional 627 de 2006, sobre “emision de ruido y ruido ambiental”
(12), en la cual se definen los estandares maximos permitidos de emision de
ruido con la ponderacion A (adaptada a la percepcién del oido humano) para
diferentes sectores. Las zonas residenciales o exclusivamente destinadas al
uso habitacional tienen un estdndar méximo de ruido diurno de 65 dB (A) v,
en la noche, de 55 dB (A); las zonas con usos industriales tienen un estandar
maximo permitido diurno de 75 dB (A) y uno nocturno de 70 dB (A).

Los efectos en la salud auditiva por exposicién a ruido son multiples;
uno de ellos es el desarrollo de hipoacusia, que puede ser progresiva al
cabo de los afos, segun el grado y la duracién de la exposicién (13). En la
literatura cientifica, se ha documentado el comportamiento de la hipoacusia
en adultos y su asociacién con factores ocupacionales. Uno de los estudios
indica que los grupos con gran riesgo de exposicion al ruido ocupacional son
los militares y los trabajadores de construccion y agricultura; otro, realizado
en China, establecié que los trabajadores de las industrias de transporte,
mineria y manufactura tipica, estuvieron ocupacionalmente expuestos a un
ruido de 98,6 = 7,2 dB (A). Estas investigaciones referencian entre el 5 y el
21 % trabajadores con pérdida auditiva (14-16).

Por otro lado, las pérdidas auditivas se han relacionado con factores
propios de la vejez, con una prevalencia en aumento a partir de los 70 afios,
aproximadamente (17,18).

Los estudios de pérdida auditiva con abordajes desde la exposicién al
ruido ambiental son escasos, pero se encontraron algunos a nivel nacional.
En uno de ellos, se buscé determinar la relacién de los factores de riesgo
asociados con la pérdida auditiva neurosensorial en poblacién adulta y se
encontrd que la exposicién al ruido estaba asociada significativamente (p =
0,017) [Serpa C, Arenas, W. Factores de riesgo asociados a pérdida auditiva
neurosensorial en poblacion adulta atendida en la IPS Fonomedical del
municipio de Sincelejo en el primer semestre del ano 2022 (trabajo de grado).
Sincelejo: Universidad de Sucre; 2023).

En Bogotd, también se han realizado estudios similares, como el de
Hernandez et al. sobre la exposicién a ruido ambiental de docentes de
Fontibon y Engativa, en el cual encontraron pérdida auditiva en el 27,7 % de
la poblacion estudiada (19); y el de Quiroz et al., sobre los efectos auditivos y
neuropsicoldgicos por exposicion a ruido ambiental en escolares, en el que la
pérdida auditiva se presento6 en el 14,8 % (20).

Teniendo en cuenta el contexto descrito y la escasa informacion sobre
la afectacion y percepcién del ruido ambiental en la poblaciéon bogotana,
en este estudio se buscé caracterizar la salud auditiva en adultos y su
posible relacién con la contaminacién por ruido ambiental y otros factores
de exposicidn, con el fin de aportar en la construccion de estrategias de
prevencion e intervenciones que permitan orientar la toma de decisiones para
mejorar la salud auditiva y comunicativa de esta poblacién.

Materiales y métodos
Tipo de estudio y participantes

Se realizé un estudio de tipo transversal mediante el analisis de 10.311
registros recolectados entre el 2014 y el 2018 mediante una encuesta
estructurada de percepcion de ruido y tamizaje auditivo, aplicada dentro del
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proceso de vigilancia de salud ambiental de la linea de aire, ruido y radiacion
electromagnética de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota. Se incluyeron
adultos entre los 18 y los 64 anos, a quienes se les hizo tamizaje auditivo
(audiometria) y encuesta de percepcién.

Se realizé un muestreo no probabilistico, por conveniencia, en el que
se abordé la poblacién objetivo en las diferentes localidades del Distrito
Capital, quienes aceptaron ser incluidos y la accesibilidad para continuar con
el desarrollo de la intervencion. Se identificaron zonas de mayor y menor
exposicion a ruido, de acuerdo con la caracterizacion local realizada por
un profesional en ingenieria ambiental y mapas de ruido entregados por la
Secretaria Distrital de Ambiente. La poblacién caracterizada cumpli6é con los
criterios de inclusion de edad (18 a 64 afos) y tiempo de residencia (dos
aflos 0 mas en la misma unidad habitacional). Los criterios de exclusion
utilizados fueron mujeres gestantes o lactantes y personas con alguna
discapacidad que les impidiera contestar la encuesta.

Recopilacion de datos e instrumentos

Los datos recopilados corresponden a los obtenidos entre los afios 2014
y 2018, mediante una encuesta de percepcién de ruido estructurada con
dos categorias de respuesta (si 0 no) realizada en la unidad habitacional del
participante. En esta se indag6 por antecedentes personales y familiares,
enfermedades, antecedentes otoldgicos, condiciones de salud, consumo de
medicamentos, habitos relacionados con la salud auditiva y la percepcion
frente a la exposicién a la contaminacién por ruido.

Por otro lado, un profesional en fonoaudiologia procedié a practicar el
examen fisico para determinar la integridad funcional y anatémica del conducto
auditivo externo, identificar posibles anomalias o alteraciones que pudieran
condicionar el resultado de la prueba, y evaluar el estado del pabellén, el
conducto y la membrana timpanica para descartar la presencia de tapones
de cerumen, cuerpos extrafios o estrecheces del canal auditivo. Cuando se
presentaron casos de condiciones inflamatorias o infecciosas (otitis) o afeccion
de las vias respiratorias altas, el participante no se incluy6 en la intervencion.

Para el registro de la audiometria por via aérea, se tuvieron en cuenta las
frecuencias establecidas en el audiograma: 250, 500, 1.000, 2.000, 3.000,
4.000, 6.000 y 8.000 Hz. El funcionamiento del audiometro se verificé con una
calibracién biolégica al inicio de la jornada (por lo menos, una vez en la semana).

Procesamiento de los datos

Inicialmente, la base contenia 10.400 registros, que se redujeron después
de la limpieza y el tratamiento de datos, la eliminacion de duplicados o por
incumplimiento de los criterios de inclusion y la ausencia de datos, entre
otros. La base de datos definitiva contenia 10.311 observaciones.

Se digitalizé la informacién de todos los examenes de tamizaje auditivo y
las encuestas de percepcion, y, posteriormente, se reviso la congruencia de
las respuestas en medio fisico y digital, para asegurar la calidad de los datos.

Variables

Como variable dependiente, se seleccioné el resultado de la audiometria
de tamizaje, que se calific6 como: con disminucién auditiva (mayor de 20
dB en dos o0 mas de las frecuencias evaluadas entre 250 y 8.000 Hz) o sin
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disminucién auditiva (menor de 20 dB). La variable independiente principal
fue el grado de exposicién a ruido en la zona de residencia, dividida en dos
categorias: mayor exposicion (residencia ubicada en zonas con nivel de ruido
mayor o igual a 65 dB) y menor exposicién (residencia ubicada en zonas

con nivel de ruido menor a 65 dB). Para esta categorizacién, se utilizaron

los mapas de ruido de la Secretaria Distrital de Ambiente, la caracterizacion
previa de la zona realizada por un profesional en ingenieria ambiental y la
evidencia reportada en la literatura cientifica.

Ademas de la encuesta de percepcion, se incluyeron otras variables
independientes relacionadas con la pérdida auditiva, como: la toma regular
de medicamentos ototdxicos, el uso recreacional de audifonos, el uso de
motocicleta, la asistencia a discotecas, el habito de jugar al tejo, el de fumar,
el antecedente de familiares con pérdida auditiva, el examen fisico anormal
del conducto auditivo externo y de la membrana timpanica en uno o en
ambos oidos (la prueba de Mantel-Haenszel permitié identificar la confusién
y analizar la variacion en los coeficientes e intervalos de confianza de las
membranas timpanicas y los conductos auditivos externos), la presencia de
sintomas otoldgicos, la percepcién de ruido en la vivienda, la molestia del
ruido al desarrollar actividades intramurales o extramurales, y la afectacion
de la salud por exposicion al ruido. También, se analizaron variables
sociodemograficas como el sexo y la edad.

Analisis estadistico

Se hizo un andlisis descriptivo de las variables del estudio. Se calcularon
las frecuencias absolutas y relativas para las variables nominales, y las
medidas de tendencia central y dispersion para la variable cuantitativa de
edad.

En el analisis bivariado, se calcularon las prevalencias y razones de
prevalencia (RP) para la variable dependiente de disminucién auditiva y
las variables independientes. Se us6 la prueba de %2, se computaron los
intervalos de confianza del 95 % y se establecid la significancia estadistica
con valores de probabilidad inferiores a 0,05. Se consideraron como posibles
variables explicativas, la zona residencial de mayor exposicion al ruido (> 65
dB) y las demas mencionadas.

Finalmente, se llevd a cabo un analisis multivariado mediante una
regresion logistica binaria para estimar las razones de probabilidad (odds
ratio, OR) ajustadas, con intervalos de confianza del 95 % y valores de
probabilidad inferiores a 0,05. Para la seleccién de variables, se utilizé el
método por pasos hacia adelante de Wald y la pertinencia de cada una
en el modelo. Se incluyeron las variables que fueron estadisticamente
significativas en el analisis bivariado (p < 0,05). La informacion se procesé
con el software R, version libre 2023.12.1+402.

Consideraciones éticas

Los participantes firmaron un consentimiento informado en el cual se
les explicaba la finalidad de la encuesta de percepcion, la practica de la
otoscopia y la audiometria, el manejo de la informacién y su confidencialidad.

Los sujetos del estudio autorizaron el uso de sus datos por parte de la
Secretaria Distrital de Salud para fines investigativos o académicos, con
el compromiso de la protecciéon de su identidad, privacidad e intimidad, de
acuerdo con lo previsto en el decreto 1377 de 2013 que reglamenta la ley
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1581 de 2012 (Politica de proteccion de datos personales). El presente
estudio cont6 con la aprobacion del Comité de Etica de Investigacion
de la Secretaria Distrital de Salud, registrado en la tabla maestra de
investigaciones con el cédigo SDSCTI20230003.

Resultados

Entre el 2014 y el 2018, se realizaron 10.311 encuestas de percepcion y
tamizajes auditivos a personas entre los 18 y los 64 afios, con un promedio
de edad de 44 afnos (desviacion estdndar, DE = £ 13,7 afos). Las mujeres
fueron 6.984 (67,7 %) y los hombres, 3.327 (32,3 %). Todos los participantes
residian en Bogota y llevaban viviendo en la unidad habitacional 14,7 afios,
en promedio (DE = £ 12,9 afos).

La afectacion de la salud se midié considerando la funcién auditiva y
la presencia de sintomas auditivos y extraauditivos. Segun el tamizaje, la
frecuencia de disminucién auditiva fue del 35,4 %, con mayor afectacién en
ambos oidos; sin embargo, solo el 13,0 % del total de encuestados percibid
no escuchar bien. Para las frecuencias altas de 4.000, 6.000 y 8.000 Hz,
el 20,5 % de los participantes presentaron disminucion auditiva en el oido
izquierdo y, el 19,3 %, en el oido derecho; el 28,8 % report6 sintomas
extraauditivos. Cabe resaltar que el 53,3 % de las personas refirieron
antecedentes de enfermedades o sintomas otoldgicos.

En relacion con la exposicion al ruido, el 69,0 % de las personas
reportaron molestias por el ruido proveniente de fuentes extramurales; y
frente a los habitos que pueden afectar la audicion, el de mayor frecuencia
fue el uso de audifonos (26,8 %) (cuadro 1).

En el analisis bivariado se uso6 la prueba de y? con intervalos de confianza
del 95 % y valores de probabilidad inferiores a 0,05. Se encontré que los
factores ambientales mas relacionados con un aumento en la prevalencia de
la disminucion auditiva fueron vivir en una zona de mayor exposicién a ruido
(= 65 dB) y percibir molestia por ruido proveniente de fuentes extramurales.
En cuanto a los factores de riesgo otoldgico, los principales fueron el
consumo de medicamentos ototdxicos por més de dos meses y la presencia
de anormalidades en la membrana timpanica de ambos oidos. Respecto
a las variables individuales, los hombres tuvieron mayor prevalencia de
disminucién auditiva en comparacién con las mujeres, al igual que los
participantes que fuman o fumaron en comparacién con aquellos que no lo
hicieron (cuadro 2).

Se aplico el modelo de regresion logistica con el método de seleccion
de variables por pasos hacia adelante (forward) de Wald (21). En él, se
incluyeron las variables que presentaron significancia estadistica en el
andlisis bivariado (p < 0,05). Como resultado, se encontré que percibir ruido
en la vivienda, habito de tejo y examen fisico anormal del conducto auditivo
externo de ambos oidos no fueron estadisticamente significativas, por lo cual
no se incorporaron en el modelo final (cuadro 2).

Se concluy6 que el modelo de regresion logistica binaria es apropiado,
dada la validacion de los supuestos de linealidad, independencia,
multicolinealidad y bondad de ajuste. Las variables ambientales con mayor
asociacién para el resultado de disminucién auditiva fueron vivir en una zona
de exposicion a ruido mayor de 65 dB (OR = 1,50) (IC,,,,: 1,34-1,69). En las
variables individuales, ser hombre presentd la mayor asociacién (OR = 1,85)
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:1,64-2,09) y la variable edad indicé que, por cada afo de vida, el

riesgo de presentar disminucion auditiva aumentaba un 6 %. En cuanto a las
variables otoldgicas, se observd que la mayor asociacidn con la disminucion
auditiva fue la del antecedente de sintomas otoldgicos como vértigo, otorrea,
otitis, acufenos, prurito y otalgia (OR = 1,86) (IC,,,,: 1,66-2,08) (cuadro 2).

Cuadro 1. Variables descriptivas ambientales, individuales y otolégicas de la poblacién participante

Variables de exposicion

Total de encuestados
(N =10.311)

Variables ambientales

n (%)

n (%)

Mayor exposicion Menor exposicion

(= 65 dB) (< 65 dB)
Zona de exposicion a ruido en la vivienda 5.321 (51,6) 4.990 (48.,4)
Si No
¢ Percibe ruido en la vivienda? 6.972 (67,6) 3.339 (32,4)
¢ Le molesta el ruido proveniente de fuentes extramurales?? 7.113 (69,0) 3.198 (31,0)
Variables individuales n (%) n (%)
Sexo Hombres Mujeres
3.327 (32,3) 6.984 (67,7)
Si No
Uso recreacional de audifonos 2.760 (26,8) 7.551 (73,2)
Uso de moto 848 (8,2) 9.463 (91,8)
Concurrencia a discotecas 1.369 (13,3) 8.942 (86,7)
Concurrencia a tejo 562 (5,5) 9.749 (94,5)
¢Fuma o fumo? 1.546 (15,0) 8.765 (85,0)
¢ Tiene algln familiar con pérdida auditiva? 1.246 (12,1) 9.065 (87,9)
¢ Presenta sintomas extraauditivos por ruido?° 2.968 (28,8) 7.343 (71,2)
Variables otoldgicas n (%) n (%)
Anormal Normal
Examen fisico del conducto auditivo externo del oido derecho* 1.179 (11,4) 9.132 (88,6)
Examen fisico del conducto auditivo externo del oido izquierdo* 1.154 (11,2) 9.157 (88,8)
Examen fisico de la membrana timpanica del oido derecho* 1.438 (13,9) 8.873 (86,1)
Examen fisico de la membrana timpanica del oido izquierdo* 1.371 (13,3) 8.940 (86,7)
Antecedente de sintomas otolégicos® 5.496 (53,3) 4.815 (46,7)
Si No
¢ Ha recibido tratamiento con medicamentos ototéxicos por mas de dos 368 (3,6) 9.943 (96,4)
meses??
¢ Siente que escucha bien? 8.967 (87,0) 1.344 (13,0)
¢ Siente que escucha mejor por algin oido? 2.649 (25,7) 7.662 (74,3)
¢ Por cual oido escucha mejor?
Derecho 1.557 (58,8)
Izquierdo 1.092 (41,2)
Resultado del tamizaje auditivo (audiometria) n (%) n (%)
Si No
Disminucién auditiva segun el resultado del tamizaje 3.654 (35,4) 6.657 (64,6)
Disminucion auditiva de las frecuencias 4.000 a 8.000 en el oido izquierdo 2.118 (20,5) 8.193 (79,5)
Disminucién auditiva de las frecuencias 4.000 a 8.000 en el oido derecho 1.994 (19,3) 8.317 (80,7)
Unilateral Bilateral
Lateralidad de la disminucion auditiva 1.034 (28,3) 2.620 (71,7)
Disminucién auditiva de las frecuencias 4.000 a 8.000 2.538 (61,7) 1.574 (38,3)

Fuente: Subdireccion de Salud Publica, Secretaria Distrital de Salud. Linea aire, ruido y radiacién electromagnética (2014-2018).

* El resultado de la prueba de Mantel-Haenszel muestra que no hay confusién y, al hacer anélisis de la variacién de los coeficientes y

los intervalos de confianza, no varian los resultados.

2 Actividades industriales, discotecas/bares, trafico aéreo o terrestre, iglesias, pregoneo, comercio e instituciones educativas
® Presencia de tres sintomas o méas de los siguientes: irritabilidad, ansiedad, agotamiento fisico, cefalea, dificultad de concentracion e

insomnio
¢ Vértigo, otorrea, otitis, actfenos, prurito y otalgia

4 os medicamentos indagados fueron: furosemida, gentamicina, antituberculosos y aspirina.
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Cuadro 2. Resultado del analisis bivariado y la regresion logistica

Salud auditiva y exposicién a ruido ambiental, 2014-2018

Variables de exposicion Total de Prevalencia de la Andlisis Regresion
encuestados disminucion auditiva bivariado logistica
(N=10.311) segun las variables
de exposicion
Variables ambientales n (%) n (%) RP (|cm) OR (IC%%)
Tipo de exposicion a ruido
Mayor exposicién 5.321 (51,6) 2.114 (39,7) 1,28 (1,22-1,35)
(> 65dB) p = 0,000 1,50 (1,34-1,69)
Menor exposicion 4.990 (48,4) 1.540 (30,9) p = 0,000
(< 65 dB)
¢ Le molesta el ruido proveniente de fuentes extramurales??
Si 7.113 (69,0) 2.738(38,5) 1,34 (1,26-1,43) 1,20 (1,01-1,41)
No 3.198 (31,0) 916 (28,6) p = 0,000 p =0,030
¢ Percibe ruido en la vivienda?
Si 6.972 (67,6) 2.633 (37,8) 1,23 (1,16-1,31) -
No 3.339 (32,4) 1.021 (30,6) p = 0,000
Variables individuales n (%) n (%) RP(IC..) OR(IC..)
Sexo
Hombres 3.327 (32,3) 1.393 (41,9) 1,29 (1,22-1,36) 1,85 (1,64-2,09)
Mujeres 6.984 (67,7) 2.261 (32,4) p = 0,000 p = 0,000
¢ Presenta sintomas extraauditivos por ruido?°
Si 2.968 (28,8) 1.271 (42,8) 1,32 (1,25-1,39) 1,32 (1,18-1,48)
No 7.343 (71,2) 2.383 (32,5) p = 0,000 p = 0,000
¢Fuma o fumo6?
Si 1.546 (15,0) 618 (40,0) 1,15 (1,07-1,23) 1,19 (1,02-1,39)
No 8.765 (85,0) 3.036 (34,6) p = 0,000 p = 0,022
Edad° - 1,06 (1,06-1,07)
Concurrencia a tejo p = 0,000
Si 562 (5,5) 266 (47,3) 1,36 (1,24-1,49) -
No 9.749 (94,5) 3.388 (34,8) p = 0,000
Variables otoldgicas n (%) n (%) RP (IC...) OR(C..)
¢Ha presentado algun sintoma otolégico?¢
Si 5.496 (53,3) 2.258 (41,1) 1,41 (1,34-1,49) 1,86 (1,66-2,08)
No 4.815 (46,7) 1.396 (29,0) p = 0,000 p = 0,000
Examen fisico de membrana timpéanica del oido derecho
Anormal® 1.438 (13,9) 724 (50,3) 1,52 (1,43-1,61) 1,60 (1,33-1,92)
Normal 8.873 (86,1) 2.930 (33,0) p = 0,000 p = 0,000
Examen fisico de membrana timpanica del oido izquierdo
Anormal 1.371 (13,3) 694 (50,6) 1,52 (1,44-1,62) 1,42 (1,18-1,72)
Normal 8.940 (86,7) 2.960 (33,1) p = 0,000 p = 0,000
¢Ha recibido tratamiento con medicamento otot6xico por més de dos meses?
Si 368 (3,6) 210 (57,1) 1,64 (1,50-1,80) 1,34 (1,03-1,74)
No 9.943 (96,4) 3.444 (34,6) p = 0,000 p = 0,027
Examen fisico del conducto auditivo externo del oido derecho
Anormal 1.179 (11,4) 512 (43,4) 1,26 (1,17-1,35) -
Normal 9.132 (88,6) 3.142 (34,4) p = 0,000
Examen fisico del conducto auditivo externo del oido izquierdo
Anormal 1.154 (11,2) 511 (44,3) 1,29 (1,20-1,38) -
Normal 9.157 (88,8) 3.143 (34,3) p = 0,000

RP: razones de prevalencia; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio

Fuente: Subdireccién de Salud Publica, Secretaria Distrital de Salud. Linea aire, ruido y radiacién electromagnética (2014-2018).

a Actividades industriales, discotecas/bares, trafico aéreo o terrestre, iglesias, pregoneo, comercio e instituciones educativas
b Presencia de tres sintomas o mas de los siguientes: irritabilidad, ansiedad, agotamiento fisico, cefalea, dificultad de concentracién e insomnio

¢ Variable numérica analizada en la regresion logistica
4 Vértigo, otorrea, otitis, actfenos, prurito y otalgia

¢ Las anormalidades contempladas en membrana timpanica fueron: opaca, perforada, abultada, retraida o presencia de placas blancas.
f Los medicamentos indagados fueron: furosemida, gentamicina, antituberculosos y aspirina.

¢ Las anormalidades contempladas para el conducto auditivo externo fueron: tapén de cerumen total, tapdn de cerumen parcial y cuerpo extrafo.

Discusion

Este estudio tuvo como objetivo identificar el estado de salud auditiva
de adultos entre los 18 y los 64 afos residentes en Bogotd, y su asociacion
con la exposicién a ruido ambiental y factores individuales y otologicos. El
tamizaje auditivo (audiometria) es usado en programas de deteccion temprana
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como una accién prioritaria, que debe realizarse en el transcurso de la vida,
para la deteccion precoz, el diagnostico oportuno y la atencién integral de la
hipoacusia, la discapacidad auditiva o ambas (22). De los 10.311 participantes,
se obtuvo una frecuencia de disminucién auditiva del 35,4 % aunque solo el
13,0 % percibia no escuchar bien. No obstante, la percepcion del sonido es
muy subjetiva (23). Algunas personas con pérdida auditiva niegan y tratan de
ocultar esta disminucion, ya que comunmente se asocia con el envejecimiento
(24), y otras puede que simplemente no la perciban (25).

En la regresion logistica, la influencia de la variable sexo en la
disminucién auditiva es importante, ya que los hombres presentaron 1,85
veces mas probabilidades de tenerla en comparacién con las mujeres. Al
respecto, en algunos trabajos, como el desarrollado por Cruickshanks et al.
(26), en el que examinaron los factores de riesgo y los de proteccién contra
enfermedades otolégicas en una cohorte de 16.415 hispanos o latinos de
cuatro ciudades de Estados Unidos, se encontré que los hombres son un 66
% mas propensos a padecer una pérdida auditiva que las mujeres. Asimismo,
en un estudio reciente desarrollado en China por Wang et al. (27), en el que
participaron 1.140 hombres y 1.140 mujeres con edades entre los 18 y los
60 anos, se informd que la prevalencia de pérdida auditiva de alta frecuencia
es mayor en hombres (34,4 %) que en mujeres (13,8 %). Sin embargo, como
sefialan otros reportes, no esta claro si esto se debe a que los hombres
tienen mas probabilidades que las mujeres de estar expuestos a ruidos
peligrosos en el lugar de trabajo.

En este estudio dirigido a poblacién de 18 a 64 afos, se encontr6 que,
por cada afio de vida de los participantes, aument6 un 6,0 % la disminucién
auditiva. Hernandez et al. (2) informaron que las pérdidas auditivas pueden
aumentar a partir de los 25 afios debido a cambios fisiolégicos propios de
la edad; no obstante, esto puede variar a causa de factores enddégenos o
exogenos de cada individuo. En el estudio de carga global de morbilidad
asociada con la prevalencia de pérdida auditiva y afios vividos con
discapacidad (llevado a cabo entre 1990 y 2019) (28), se encontrd que el
62,1 % de las personas con pérdida auditiva eran mayores de 50 afnos.

Por otro lado, en una revisién de la literatura realizada por Cavallieri et al.
(29), se resalté el efecto ototoxico del cigarrillo y se evidencié que algunos
estudios reportaban peores umbrales de audicion en los fumadores en
comparacion con los no fumadores. A su vez, Dawes et al. (30) informaron
que los fumadores actuales tienen mayores probabilidades de pérdida de
audicion que los que nunca habian fumado (OR = 1,15) (IC,,: 1,09-1,21).
En el presente estudio, fumar o haber fumado también estuvo asociado

significativamente con disminucion auditiva (OR = 1,19) (ICy, : 1,02-1,39).

De las variables ambientales estudiadas, se observo que el residir en
zonas de mayor exposicion al ruido y la molestia por el ruido proveniente
de actividades extramurales son factores de riesgo para la disminucién
auditiva. En relacién con esto, Hong et al. (31) reportaron que los cambios
en la audicién estan asociados con varios factores de riesgo modificables,
incluida la exposicién al ruido. Este factor ha cobrado importancia en las
ciudades, segun lo reportado por Hernandez et al. (2), ya que el desarrollo
de la industria trae consigo un incremento considerable del ruido, como el
emitido por las maquinarias, los medios de transporte, etc., que contaminan
el ambiente y son un elemento de riesgo para la salud de la poblacién.
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Paiva et al. encontraron que el 48,4 % de los 225 encuestados en Sao
Paulo (Brasil) refirieron molestia relacionada con el ruido (32). Esto es
similar a lo reportado en Querétaro (México), por Pefaloza et al. (33), donde
el 40,48 % de los encuestados no se encontraba satisfecho con el ruido
percibido en su colonia o barrio. Lo anterior también fue manifestado por los
participantes de este estudio: el 67,6 % refirid percibir ruido en la vivienda
y, de estos, el 57,5 % informd molestia en el desarrollo de sus actividades
dentro de ella.

En el presente estudio, las variables otolégicas estuvieron asociadas con
disminucién auditiva, pues las personas que presentaron algun sintoma,
como acufenos, vértigo, otalgia, otitis, otorrea o prurito, tuvieron mayor
prevalencia de disminucion auditiva. Al respecto, Swartz (34) indic6é que
los acufenos y el vértigo se pueden asociar con hipoacusia, mientras que
Morales et al. (35), reportaron que el 43 % de los pacientes que consultaron
con antecedente de tinnitus, una enfermedad compleja y multifactorial,
presentaron hipoacusia en la audiometria.

En el contexto nacional, en el trabajo ya mencionado de Serpa y Arenas,
se informo que los participantes del estudio consultaron en su mayoria por
pérdida auditiva (36,8 %; n = 85), tinnitus (24,7 %; n = 57) y vértigo (20,3 %;
n =47), y que uno de los factores de riesgo asociados con la pérdida auditiva
neurosensorial es el vértigo (p = 0,031) (Serpa C, Arenas W. Factores de riesgo
asociados a pérdida auditiva neurosensorial en poblacién adulta atendida en
la IPS Fonomedical del municipio de Sincelejo en el primer semestre del afio
2022 (trabajo de grado). Sincelejo: Universidad de Sucre; 2023).

En el estudio transversal de Pérez et al. (36), se buscé identificar los
factores asociados con la otitis media crénica en 344 pacientes de dos
centros de referencia en otologia de Bogota, a los que se les practicéd
evaluacién otoscopica y audiométrica. Los pacientes presentaban algunos
sintomas recurrentes de otitis media crénica, como pérdida de audicion,
secrecion, tinnitus y anomalias en el equilibrio, relacionados con un deterioro
significativo de la calidad de vida debido a dificultades de comunicacién
social y un menor rendimiento laboral.

En la misma linea, en el estudio realizado por Pefiaranda et al. (37), cuyo
objetivo fue describir la gravedad del tinnitus en pacientes con otitis media
cronica, se encontraron alteraciones en los resultados audiométricos y de la
calidad de vida; por esto, los autores recomiendan desarrollar estudios que
utilicen métodos estandarizados para la evaluacién de los factores asociados
con la calidad de vida y la carga financiera de estas enfermedades.

Por otra parte, las anormalidades encontradas en el examen de
membrana timpanica de ambos oidos también estan asociadas con
disminucién auditiva. Segun revisiones, como la de Mufioz et al. (38), los
pacientes con hipoacusia conductiva generalmente tienen alteraciones en la
membrana timpénica, pero también, pueden encontrarse tapones de cera,
dermatitis y micosis.

El tratamiento con medicamentos ototdxicos se asocid con la disminucion
auditiva de los participantes, especificamente, con el uso de furosemida,
gentamicina, antituberculosos y aspirina; este ultimo fue el de mayor
consumo por parte de los participantes (2,9 %; n = 302). La informacién
disponible sobre esta asociacion es diversa: Swartz indica que ciertos
medicamentos pueden provocar subitamente una hipoacusia bilateral,
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es decir, una pérdida rapida e inexplicable de la audicién. Medicamentos
ototéxicos como los aminoglucésidos —estreptomicina y gentamicina— pueden
destruir las células pilosas del érgano de Corti y provocar una sordera
permanente; los salicilatos y diuréticos —como la furosemida o el acido
etacrinico— pueden provocar una pérdida transitoria de la audicion a dosis
altas; y otros, como el quimioterapico cisplatino, también estan asociados
con ototoxicidad (34,39). Como se ha descrito en la literatura, la ototoxicidad
depende de varios factores, como la concentracion del farmaco en el oido
interno, las caracteristicas del paciente, el uso concomitante de otros
farmacos ototéxicos y el tratamiento previo con aminoglucésidos (40).

Otra de las variables analizadas en el presente estudio, fueron los
sintomas extraauditivos que también se asociaron con disminucién auditiva. El
42,8 % de las personas con alteraciones en el examen de tamizaje, refirieron
tres 0 mas sintomas de los siguientes: irritabilidad, ansiedad, agotamiento
fisico, cefalea, dificultad de concentracién e insomnio. Los hallazgos del
presente estudio se relacionan con lo descrito por Quispe et al. en Perq,

(41), quienes reportaron que el 26 % de los 380 participantes de la ciudad de
Juliaca habia presentado dolores de cabeza y, el 24 %, estrés, entre otros.

Por su parte, el estudio de Rahman et al. (42), realizado en Pakistan,
revelé que los participantes de las ciudades de Jhang y Chiniot presentaron
problemas de salud relacionados con el ruido, como molestia (53; 51 %),
depresion (45; 47 %), mareos (61; 65 %), dolor de cabeza (67; 64 %),
hipertension (71; 56 %), pérdida de audicion (53; 56 %), estrés fisiol6gico (65;
65 %), insomnio (81; 84 %) y tinnitus (70; 62 %).

Como se ha descrito, el aumento de la prevalencia de la disminucién
auditiva en la poblacién estudiada en Bogoté esta asociada con diferentes
factores, como la edad, el sexo masculino, el hdbito de tabaquismo, el uso
de medicamentos ototdxicos y vivir en zonas de mayor exposicién a ruido.
Entre los afectados, es més frecuente encontrar sintomas otoldgicos y
extraauditivos, y alteraciones en la membrana timpanica.

Los resultados obtenidos en el presente estudio contribuyen a la
investigacién de las causas de la disminucién auditiva y pueden aportar a la
generacion de campanas enfocadas en la promocién del autocuidado de la
salud auditiva, principalmente, en aquellas personas con factores de riesgo
ambientales, individuales u otoldgicos, como los mencionados.

Se resalta la importancia de implementar tamizajes auditivos periddicos en
la poblacion de mayor riesgo, educar en la prevencién de la automedicacion
de farmacos ototoxicos en la comunidad y disefar estrategias para que estos
solo sean prescritos por personal médico. Se destaca la importancia de
desarrollar estudios con audiometrias clinicas para obtener resultados mas
sensibles, entre ellos, los relacionados con el promedio tonal auditivo.

A nivel intersectorial y sectorial, es pertinente promover la reduccion del
ruido, mediante estrategias para el control de las fuentes de emisién y la
sensibilizacién sobre el ruido ambiental (capacitaciones, eventos masivos
sobre la problematica del ruido, normas, practicas que generen menor
contaminacioén por ruido, difusién en medios de comunicacién), dirigidas a
los sectores comercial, industrial y educativo, espacios publicos y actores de
movilidad, entre otros.

Una de las limitaciones de esta investigacién es que, al tratarse de un
estudio transversal, no es posible establecer una secuencia temporal entre
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la exposicion y el resultado que permita determinar causalidad. Asimismo,
puede existir el riesgo de sesgo de recuerdo 0 memoria al mencionar los
antecedentes de salud; sin embargo, tener una encuesta estructurada con
categorias de respuesta cerrada, ayudé al control de dicho sesgo.

Este estudio tuvo un muestreo no probabilistico por conveniencia, en
zonas de mayor y menor exposicion a ruido de acuerdo con los mapas de
Secretaria Distrital de Ambiente, en el cual la poblacién acept6 participar
voluntariamente.

Por otra parte, el uso de la informacion de una base con datos del 2014
al 2018 considera variables con condiciones que, en la actualidad, pueden
haber cambiado por dinamicas ambientales, demograficas, epidemiolégicas
(como la pandemia de COVID-19) y comportamentales. Por lo anterior, se
requiere desarrollar nuevos estudios que permitan documentar la situacién
actual, local y nacional.

No obstante, este trabajo presenta un panorama de la salud auditiva
asociada con el ruido ambiental en la poblacién adulta de Bogotéa y constituye
un insumo innovador para profundizar en las problematicas relacionadas con
este contaminante y priorizar intervenciones en las poblaciones mas afectadas.
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Articulo original

Prevalencia de la resistencia a macrolidos y
aminoglucdsidos en los complejos Mycobacterium
aviumy M. abscessus y en Mycobacterium
chelonae identificados en el Laboratorio Nacional
de Referencia de Colombia entre el 2018 y el 2022

Claudia Llerena, Yanely Angélica Valbuena, Angie Paola Zabaleta,
Angélica Nathalia Garcia

Grupo de Micobacterias, Laboratorio Nacional de Referencia, Instituto Nacional de Salud,
Bogota, D.C., Colombia

Introduccion. Mycobacterium chelonae y los complejos Mycobacterium aviumy M.
abscessus, son agentes patégenos emergentes causantes de micobacteriosis. El
tratamiento de esta infeccién depende de la especie y la subespecie identificadas.

Los farmacos de eleccién son los macrélidos y aminoglucésidos, contra los cuales se ha
reportado resistencia; por esta razén, el determinar el perfil de sensibilidad le permite al
médico tratante comprender mejor el prondstico y la evolucién de estas infecciones.
Objetivo. Describir los perfiles de sensibilidad ante macrélidos y aminoglucésidos, de

los cultivos identificados como complejo Mycobacterium avium, complejo M. abscessus o
especie M. chelonae, en el Laboratorio Nacional de Referencia de Micobacterias durante
los afios 2018 a 2022.

Materiales y métodos. Se llevé a cabo un estudio descriptivo del perfil de sensibilidad

a macrélidos y aminoglucésidos, de los cultivos identificados como complejo M. avium,
complejo M. abscessus o M. chelonae, mediante la metodologia GenoType® NTM-DR.
Resultados. Los cultivos del complejo M. avium fueron 159 (47,3 %), de los cuales, 154
(96,9 %) fueron sensibles y 5 (3,1 %) resistentes a los macrélidos; todos fueron sensibles
a los aminoglucésidos. Del complejo M. abscessus se estudiaron 125 (37,2 %) cultivos,
68 (54,4 %) resultaron sensibles y 57 (45,6 %) resistentes a los macrélidos; solo un cultivo
(0,8 %) fue resistente a los aminoglucésidos. De M. chelonae se analizaron 52 cultivos
(15,5 %), todos sensibles a los macrélidos y aminoglucésidos.

Conclusiones. En las tres especies de micobacterias estudiadas, la resistencia contra la
amikacina fue la menos frecuente. La identificacion de las subespecies y los perfiles de
sensibilidad permiten instaurar esquemas de tratamiento adecuados, especialmente en las
micobacteriosis causadas por M. abscessus.

Palabras clave: micobacterias no tuberculosas; infecciones por Mycobacterium,;
Mycobacterium avium; Mycobacterium chelonae; Mycobacterium abscessus; macrolidos;
aminoglucosidos; terapéutica; diagnéstico.

Prevalence of resistance to macrolides and aminoglycosides in Mycobacterium
avium, M. abscessus, and M. chelonae identified in the Laboratorio Nacional de
Referencia of Colombia from 2018 to 2022

Introduction. The Mycobacterium chelonae species and the M. avium and M. abscessus
complexes are emerging pathogens that cause mycobacteriosis. Treatment depends

on the species and subspecies identified. The drugs of choice are macrolides and
aminoglycosides. However, due to the resistance identified to these drugs, determining

the microbe’s sensitivity profile will allow clinicians to improve the understanding of the
prognosis and evolution of these pathologies.

Objective. To describe the macrolide and aminoglycoside susceptibility profile of cultures
identified by Colombia’s Laboratorio Nacional de Referencia de Mycobacteria from 2018 to
2022, as Mycobacterium avium complex, M. abscessus complex, and M. chelonae
Materials and methods. This descriptive study exposes the susceptibility profile to
macrolides and aminoglycosides of cultures identified as M. avium complex, M. abscessus
complex, and M. chelonae using the GenoType® NTM-DR method.

Results. We identified 159 (47.3 %) cultures as M. avium complex, of which 154

(96.9 %) were sensitive to macrolides, and 5 (3.1 %) were resistant; all were sensitive to
aminoglycosides. From the 125 (37.2 %) cultures identified as M. abscessus complex, 68
(54.4 %) were sensitive to macrolides, 57 (45.6 %) were resistant to aminoglycosides, and
just one (0.8 %) showed resistance to aminoglycosides. The 52 cultures (15.5 %) identified
as M. chelonae were sensitive to macrolides and aminoglycosides.
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Conclusions. The three studied species of mycobacteria have the least resistance to
Amikacin. Subspecies identification and their susceptibility profiles allow the establishment
of appropriate treatment schemes, especially against M. abscessus.

Keywords: Non-tuberculous mycobacteria; Mycobacterium infections; Mycobacterium
avium; Mycobacterium chelonae; Mycobacterium abscessus; macrolides; aminoglycosides;
therapeutics; diagnosis.

La especie Mycobacterium chelonae y los complejos Mycobacterium
aviumy Mycobacterium abscessus son agentes patégenos emergentes
presentes en el medio ambiente que causan enfermedades respiratorias o
infecciones localizadas en piel, tejidos blandos, huesos y articulaciones, entre
otras, las cuales pueden ser diseminadas en personas con inmunosupresion.

El complejo M. avium incluye las especies M. avium, M. intracellulare,
M. chimaera, M. colombiense, M. marseillense, M. timonense, M.
boucherdurhonense, M. vulnerisy M. arosiense, clasificadas en el grupo
[l de Runyon como de crecimiento lento y no cromégenas. El complejo
M. abscessus esta compuesto por M. abscessus subsp. abscessus, M.
abscessus subsp. bolletiiy M. abscessus subsp. masiliense, y junto con M.
chelonae, estan clasificadas en el grupo IV de Runyon como especies de
crecimiento rapido (1-3).

El tratamiento de estas infecciones depende de la especie identificada
y la correlacién de estos hallazgos con las manifestaciones clinicas. Los
farmacos de eleccion son los macrélidos, cuyo efecto es bacteriostatico,
aunque en dosis elevadas, pueden comportarse como bactericidas. La
claritromicina es uno de los mas efectivos contra el complejo M. aviumy M.
chelonae. Los aminoglucosidos como la amikacina también son utilizados
porque tienen actividad bactericida (4).

Los complejos M. aviumy M. abscessus junto con M. chelonae
son microrganismos que han desarrollado una resistencia natural o
adquirida a los farmacos. La primera se debe a que las micobacterias
no tuberculosas poseen caracteristicas especiales para tolerarlos y la
segunda es consecuencia de una exposicidon no controlada que ocasiona
falla terapéutica. Por tal razén, cuando una persona se somete a estos
tratamientos, es necesario combinar mas de dos medicamentos, cuyo tiempo
de administracion depende de la evolucion clinica y bacteriolégica; esta
Gltima se evallia mediante cultivo: si es negativo por mas de seis meses, la
persona se considera curada. (5-8).

Es muy relevante tener la identificacién correcta de la especie. Por
ejemplo, en una revisién sistematica de Diel et al., se documenté una tasa
de mortalidad superior al 25 % en cinco afos por especies del complejo M.
avium. Se conoce que especies como M. abscessusy M. chelonae tienen
similitudes genéticas que dificultan su identificacién mediante pruebas de
laboratorio y que pueden llevar a suministrar un tratamiento incorrecto,
pues M. abscessus presenta altas tasas de resistencia a los farmacos:
las subespecies abscessus y bolletii tienen resistencia intrinseca a los
macroélidos. Aunque son pocos los métodos de laboratorio que proporcionan
esta informacion, es fundamental fortalecer la vigilancia de la resistencia a
farmacos en estas micobacterias (8-10).

El presente estudio tiene como objetivo describir las especies, las
subespecies y los respectivos perfiles de sensibilidad a macroélidos y
aminoglucésidos de los cultivos identificados como complejo M. avium,
complejo M. abscessus o M. chelonae, en el Laboratorio Nacional de
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Referencia de Micobacterias del Instituto Nacional de Salud de Colombia,
durante los afos 2018 a 2022, utilizando la metodologia GenoType® NTM-DR.

Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio descriptivo con los cultivos identificados como
complejo M. avium, complejo M. abscessus o M. chelonae en el Instituto
Nacional de Salud de Colombia en el marco del proceso de vigilancia de
micobacterias no tuberculosas que adelant6 el Laboratorio Nacional de
Referencia de Micobacterias durante los afios 2018 a 2022.

Los cultivos crioconservados se recuperaron en medio de cultivo liquido
MGIT™ (Mycobacteria Growth Indicator Tube) que contiene caldo Middlebbrok
7H9 y suplementos para potenciar el crecimiento. El proceso de incubacion se
hizo en el equipo Bactec™ MGIT™. Se seleccionaron los cultivos previamente
identificados como complejo M. avium, complejo M. abscessus o M. chelonae.
No se excluyd ningln cultivo del periodo seleccionado.

Cuando se observé crecimiento en el medio de cultivo, se procedié con
la extraccion de ADN, empleando el kit de Genolyse®. Se hizo la prueba
para detectar genes relacionados con la resistencia a los macrélidos y
aminoglucésidos mediante el kit GenoType® NTM-DR V. 1.0, siguiendo las
instrucciones del fabricante. Esta técnica se fundamenta en la amplificacién
del ADN de interés, mediante la reaccién en cadena de la polimerasa, y
en la visualizacion de los productos de amplificacion, mediante hibridacion
en tiras de nitrocelulosa. La técnica permite identificar las subespecies del
complejo M. avium, que son: M. avium, M. intracellulare y M. chimaera; en el
complejo M. abscessus, las subespecies son abscessus, bolletiiy masiliense;
y, finalmente, la especie M. chelonae. Ademés, permite evaluar el gen erm
para establecer la sensibilidad a los macrélidos en los miembros del complejo
M. abscessus y, el gen rrl, para las demas especies. Para identificar la
resistencia a los aminoglucésidos, se usa el gen rrs. (11).

Como control interno, se us6 la cepa ATCC® 15769™, correspondiente
a M. avium subsp. M. avium. Las etapas de extraccion, amplificacion e
hibridacion se ejecutaron segun los métodos del Laboratorio Nacional de
Referencia de Micobacterias.

Las fuentes de informacién fueron el formato Unico de vigilancia de
micobacterias y la base de datos del biobanco del Laboratorio Nacional de
Referencia de Micobacterias del Instituto. Las variables analizadas fueron:
especie o subespecie identificadas, tipo de muestra sembrada (pulmonar,
cuando era esputo, lavado bronquial o broncoalveolar, aspirado o lavado
gastrico, o biopsia de pulmoén; piel para muestras de biopsia o secrecion de
piel; y muestras extrapulmonares que incluian biopsias o secreciones de
organos, liquidos, sangre y materia fecal), y el perfil de sensibilidad a los
macrélidos (claritromicina, azitromicina) y los aminoglucdésidos (kanamicina,
amikacina y gentamicina).

Resultados

Durante los afios 2018 a 2022, se recibieron 336 aislamientos. De estos,
159 (47,3 %) correspondian al complejo M. avium, 125 (37,2 %) al complejo
M. abscessus 'y 52 (15,5 %) a M. chelonae.

Se identificd el complejo M. avium en 125 (78,6 %) aislamientos de
muestras pulmonares, en 28 (17,6 %) extrapulmonares y en 6 (3,8 %)
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muestras de piel. Del total, 154 (96,8 %; IC,_,,: 92,8-98,9) fueron sensibles

95%"

a macrolidos y 5 (3,1 %; IC,,,,: 1,0-7,2) fueron resistentes; todos estos

aislamientos fueron sensibles a los aminoglucosidos (100 %; IC,,,: 97,7-100).

Desagregando por especies del complejo M. avium, se encontré M.
intracellulare en 84 (83,2 %) aislamientos de origen pulmonar, 15 (14,9 %) en
muestras extrapulmonares y 2 (2 %) en piel; 98 cepas (97 %; IC,,,,: 91,6-
99,4) fueron sensibles a los macrolidos y, 101 (100 %; IC, : 96,4-100), a los
aminoglucésidos. Mycobacterium avium se identificé en 25 (61 %) cultivos
de muestras pulmonares, en 12 (29,3 %) extrapulmonares y en 4 (9,8 %) de
piel; 39 cultivos (95,1 %; IC, : 83,5-99,4) fueron sensibles a los macrolidos y
41 (100 %; IC,,,,: 91,4-100) a los aminoglucoésidos. Mycobacterium chimaera
se identificéd en 16 (94 %) aislamientos de origen pulmonar y en una (6 %)
muestra extrapulmonar; todos fueron sensibles a los farmacos evaluados

(100 %; IC,,,: 91,4-100) (cuadro 1).

El complejo M. abscessus se aisl6 en 90 (72 %) muestras pulmonares,
en 29 (23,2 %) de piel, en 4 (3,2 %) de liquido cefalorraquideo y biopsias
extrapulmonares, y en 2 (1,6 %) que no tenian dato de origen; 68 (54,4 %;
ICy.,: 45,3-63,5) aislamientos fueron sensibles a los macrolidos y 124 (99,2
%; 1Cq,,: 95,6-99,9) a los aminoglucdsidos.

Discriminando por subespecies, se aislé M. abscessus en 50 (79,4 %)
muestras pulmonares, en 12 (19 %) de piel y en una (1,6 %) de médula
6sea; 19 (30,2 %; IC,,,: 18,0-42,3) fueron sensibles a los macrdlidos y 63
(100 %; IC,,,: 94,3-100) a los aminoglucésidos. La subespecie massiliense
se identificé en 30 (62,5 %) cultivos de muestras pulmonares, en 15 (31,3
%) de piel, en 2 (4,2 %) de liquido cefalorraquideo y en una (2,1 %) que
no tenia dato de origen; todas (100 %; IC,,,: 92,6-100) fueron sensibles a
los macrolidos y 48 (100%; IC ., 92,6 - 100) a los aminoglucosidos. En la
subespecie bolletii, 10 (71,4 %) aislamientos fueron de origen pulmonar, 2
(14,3 %) de piel, uno (7,1 %) de secrecidon ganglionar y uno (7,1 %) no tenia
el dato; solo un cultivo (7,1 %; IC,,,: 0,2-33,9) fue sensible a los macrolidos y

14 (100 %; IC,,,: 76,8-100) a los aminoglucdsidos (cuadro 2).

Se aislé M. chelonae en 45 (86,6 %) muestras pulmonares, en 5 (9,6 %)
de piel, en una (1,9 %) de tejido ocular y en una (1,9 %) sin el dato; todos los
aislamientos fueron sensibles a los macrélidos y los aminoglucésidos (100%;
IC,,,: 93,1-100) (cuadro 3).

Discusion

Los estudios realizados en diversos paises demuestran que las especies
de Mycobacterium no tuberculosas mas prevalentes son las pertenecientes
al complejo M. avium, seguidas de las del complejo M. abscessus, igual a lo
observado en este trabajo (12-14).

En 2021, Mora et al. describieron el comportamiento epidemiol6gico y
clinico de las micobacteriosis en Latinoameérica, y reportaron a M. avium
como la causa mas frecuente (15). Este hallazgo es igual a lo descrito en
2019 por Maurer et al., quienes identificaron a M. intracellulare y M. avium
como las micobacterias mas comunes, similar a lo aqui descrito. Informaron
una resistencia a la claritromicina de 4,63 % y a la amikacina de 10,19 %, sin
diferencias significativas entre las especies M. intracellulare y M. avium (16).
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Cuadro 1. Casos de micobacteriosis causados por el complejo Mycobacterium aviumy su perfil de
sensibilidad (Colombia, 2018-2022)

Complejo Mycobacterium avium

Especie identificada y tipo

de muestra

Macrdélidos

Aminoglucésidos
(claritromicina, azitromicina) (kanamicina, amikacina, gentamicina)

M. intracellulare Sensible Resistente Sensible Resistente
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pulmonar 4 (83,2) 81 (96,4) 3(3,6) 84 (100) 0(0)
Extrapulmonar 15 (14,9) 15 (100) 0(0) 15 (100) 0(0)
Piel 2 (2,0 2 (100) 0 (0) 2 (100) 0(0)
Subtotal 101 (100,0) 98 (97) 3(3) 101 (100) 0(0)
IC,,,,: 91,6-99,4 IC,,:0,6-84 IC,, :96,4-100 IC,,,.: 0,0-3,6
M. avium Sensible Resistente Sensible Resistente
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pulmonar 25 (61) 23 (92) 2(8) 25 (100) 0(0)
Extrapulmonar 12 (29,3) 12 (100) 0(0) 12 (100) 0(0)
Piel 4 (9,8 4 (100) 0 (0) 4 (100) 0 (0)
Subtotal 41 (100) 39 (95,1) 2(4,9) 41 (100) 0 (0)
IC,,,,: 83,5-99,4 IC,,:0,6-16,5 IC,,:91,4-100 IC,,,,.: 0,0-8,6
M. chimaera Sensible Resistente Sensible Resistente
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pulmonar 16 (94) 16 (100) 0(0) 16 (100) 0(0)
Extrapulmonar 1 (6) 1 (100) 0(0) 1(100) 0(0)
Subtotal 17 (100) 17 (100) 0 (0) 17 (100) 0 (0)
IC,,,: 80,5-100 IC,:0,0-19,5 IC,,: 80,5-100 IC,,,,.: 0,0-19,5
Total 159 (100) 154 (96,8) 5(3,1) 159 (100) 0 (0)
IC,..,: 92,8-98,9 IC%., :1,0-7,2 IC%Q :97,7-100 IC%., :0,0-2,3

IC: intervalo de confianza

Cuadro 2. Casos de micobacteriosis causados por el complejo Mycobacterium abscessusy su perfil de
sensibilidad (Colombia, 2018-2022)

Complejo Mycobacterium abscessus

Especie identificada y tipo
de muestra

Macrdélidos

Aminoglucésidos
(claritromicina, azitromicina) (kanamicina, amikacina, gentamicina)

Subsp. M. abscessus Sensible Resistente Sensible Resistente
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pulmonar 50 (79,4) 15 (30) 35 (70) 50 (100) 0 (0)
Extrapulmonar 12 (19) 4 (33,3) 8 (66,7) 12 (100) 0(0)
Piel 1 (1,6) 0 (0) 1 (100) 1 (100) 0 (0)
Subtotal 63 (100) 19 (30,2) 44 (69,8) 63 (100) 0 (0)
IC,,,.: 18,0-42,3 IC,,,:57,7-81,9 IC,,:94,3-100 IC,,,: 0,0-5,7
Subsp. M. massiliense Sensible Resistente Sensible Resistente
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pulmonar 30 (62,5) 30 (100) 0(0) 29 (96,7) 1(3,3)
Piel 15 (31,3) 15 (100) 0(0) 15(100) 0 (0)
Extrapulmonar 2 (4,2) 2 (100) 0 (0) 2 (100) 0(0)
Sin dato 1 (2,1) 1 (100) 0(0) 1 (100) 0 (0)
Subtotal 48 (100) 48 (100) 0 (0) 47 (97,9) 1(2,1)
IC,.:926-100 IC.,:0,0-74 IC.,:88,9-99,9 IC,..,: 0,05-11,1
Subsp. M. bolletii Sensible Resistente Sensible Resistente
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pulmonar 10 (71,4) 1(10) 9 (90) 10 (100) 0 (0)
Piel 2 (14,3) 0 (0) 2 (100) 2 (100) 0 (0)
Extrapulmonar 1 (7,1) 0 (0) 1 (100) 1 (100) 0(0)
Sin dato 1 (7,1) 0 (0) 1 (100) 1 (100) 0 (0)
Subtotal 14 (100) 1 (7,1) 13 (92,8) 14 (100) 0 (0)
IC,.,:0,2-339 IC,.:66,1-99,8 IC_,:76,8-100 IC,..,: 0,0-23,2
Total 125 (100) 68 (54,4) 57 (45,6) 124 (99,2) 1(0,8)
IC,..,: 45,3-63,5 IC,,:36,5-54,7 IC,_ :95,6-99,9 IC,...: 0,02-4,4

IC: intervalo de confianza
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Cuadro 3. Casos de micobacteriosis causados por M. chelonae y su perfil de sensibilidad (Colombia,
2018-2022)

Mycobacterium chelonae

Especie identificada y tipo Macrolidos Aminoglucésidos
de muestra (claritromicina, azitromicina) (kanamicina, amikacina, gentamicina)
M. chelonae Sensible Resistente Sensible Resistente

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pulmonar 45 (86,6) 45 (100) 0 (0) 45 (100) 0(0)
Piel 5 (9,6) 5(100) 0 (0) 5(100) 0(0)
Extrapulmonar 1 (1,9) 1 (100) 0(0) 1 (100) 0 (0)
Sin dato 1 (1,9 1 (100) 0 (0) 1 (100) 0(0)
Total 52 (100) 52 (100) 0 (0) 52 (100) 0(0)

IC,,,: 93,1-100 IC,,:0,0-6,8 IC,,:93,1-100 IC,,,,.: 0,0-6,8

IC: intervalo de confianza

En una revisién sistematica publicada en 2021, se registro resistencia a
la claritromicina del 9,0 % (IC,,,: 3,0-17,0%), en el grupo de aislamientos
clinicos del complejo M. avium (17). Wetzstein et al., en una cohorte de 85
pacientes, identificaron una resistencia a los macrolidos del 1,2 % (IC,,:
0,7-7,3) y destacaron que este hallazgo se relacionaba con la positividad de
los cultivos realizados durante el seguimiento de los casos. Sin embargo,
en este trabajo no se encontr6 resistencia a los aminoglucésidos (18). En
2018, Litvinov et al. evidenciaron resistencia a los macrélidos del 4,3 % y a
la amikacina del 9,3 %, en una muestra de 363 cultivos (19). En el Hospital
de Pulmén de Shanghai, de enero de 2019 a mayo de 2020, se obtuvieron
45 aislamientos de M. aviumy 242 de M. intracellulare, cuya sensibilidad a
la claritromicina fue de 88,89 % y 91,32 %, respectivamente, sin diferencias

significativas entre las especies (p=0,601) (14).

Los datos de este estudio para Colombia son similares a los reportados
por otros autores y se destaca que todos los cultivos del complejo M. avium
fueron sensibles a la amikacina, igual a lo descrito por Wetzstein et al. (18).

Previamente, se ha reportado que el mayor porcentaje de micobacteriosis
pulmonares son causadas por el complejo M. abscessus, el cual se considera
de importancia en salud publica por ser las bacterias de este complejo un
grupo que presenta gran resistencia a los antibiéticos. Recientemente, se
describi6 su trasmisién de persona a persona en individuos con fibrosis
quistica, aumentando su morbilidad y mortalidad. La subespecie mas aislada
es M. abscessus, seguida de M. massiliense y, en baja proporcién, M. bolletii,
similar a los datos encontrados en el presente estudio (20-25).

En 2020, Weng et al. reportaron que en Taiwdn, la sensibilidad a los
macrdlidos era del 53 al 93 % a la claritromicina, del 52 % a la azitromicina
y del 93 al 96 % a la amikacina; en Japdn, se encontrd una sensibilidad del
62 al 69 %, en Corea del Sur, del 78 %, en Tailandia, del 52 al 92 %, y en
China, del 99 al 100 %; en Europa fue del 49 al 85 % y algunos paises de
América tienen una sensibilidad del 85 % (23). En Venezuela, en un estudio
realizado en cultivos obtenidos de 2004 a 2009, se encontré por subespecies
una sensibilidad a amikacina del 100 %, una resistencia a ciprofloxacina del
86 % en M. abscessus, del 66 % en M. massiliense y del 100 % en M. bolletii
(26). En el 2021, en China se report6 resistencia inducida a la claritromicina
del 65 % en M. abscessus y del 2 % en M. massiliense; y una resistencia
adquirida del 17 % para M. abscessus y del 8 % para M. massiliense; para la
amikacina la sensibilidad fue del 94 % (25).

En un estudio realizado en Shanghai, con cultivos obtenidos del 2014
al 2018, encontraron una sensibilidad a la amikacina del 96,9 % para M.
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abscessus y del 100,0 % para M. massiliense; |a resistencia a claritromicina
fue de 68,8 % para M. abscessus y méas del 80 % de las cepas de la
subespecie M. massiliense fueron sensibles. En este estudio no se identificd
M. bolletii (24).

En general, los datos mencionados muestran una sensibilidad mayor
del 90 % del complejo M. abscessus a la amikacina. En el caso de la
claritromicina, se observan variaciones que pueden estar relacionadas con
la diferencia en el nimero de cultivos estudiados en cada uno de estos
trabajos y la epidemiologia de las micobacteriosis en cada regién o pais. Sin
embargo, se resalta que la gran resistencia de las subespecies M. abscessus,
M. bolletiiy M. massiliense a este farmaco, se debe a que tienen el gen erm
no funcional, lo que fundamenta la necesidad de contar con pruebas que
permitan una identificacion precisa de la especie y la subespecie, ya que
la conducta terapéutica es diferente. Esto también se relaciona con la tasa
de éxito del tratamiento, que es mayor en pacientes con M. massiliense en
comparacion con los infectados con M. abscessus (20,23,24).

Mycobacterium chelonae causa infecciones intrahospitalarias y afecta
los tejidos blandos (piel) y los ojos; también, puede ocasionar enfermedad
pulmonar o diseminada e infecciones invasivas asociadas con el uso de
catéteres. En este estudio, el mayor numero de aislamientos provenia de
muestras pulmonares, seguidos por aquellos de piel; este hallazgo se relaciona
con factores de riesgo predisponentes, como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o el antecedente de tratamiento para tuberculosis,
que hacen a estas personas més susceptibles de adquirir micobacterias
no tuberculosas. En cuanto a la sensibilidad a los medicamentos, en un
estudio de 26 cultivos de M. chelonae realizado en Turquia, se identificd una
sensibilidad a claritromicina del 92 %, mientras que, en el presente trabajo,
todos los cultivos fueron sensibles a los macrélidos y aminoglucésidos. Esto
permite considerar que la resistencia a farmacos en M. chelonae ain no es un
problema; sin embargo, se debe mantener la vigilancia (27-29).

Los resultados obtenidos coinciden con los trabajos publicados que
mencionan a la amikacina como el medicamento mas efectivo para el
tratamiento de las tres especies estudiadas de Mycobacterium. Se resalta la
importancia de identificar las subespecies y sus perfiles de sensibilidad, para
determinar el manejo clinico y establecer un esquema de tratamiento adecuado,
especialmente, en las infecciones causadas por M. abscessus (12,23,24).
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Introduction. High-grade gliomas are the most common primary brain tumors in adults,
and they usually have a quick fatal course. Average survival is 18 months, mainly, because
of tumor resistance to Stupp protocol.

Obijective. To determine high-grade glioma patient survival and the effect of persuasion
variables on survival.

Materials and methods. We conducted a longitudinal descriptive study in which 80
untreated recently diagnosed high-grade glioma patients participated. A survey was
conducted regarding their exposure to some risk factors, degree of genetic instability in
peripheral blood using micronucleus quantification on binuclear lymphocytes, micronuclei
in reticulocytes and sister-chromatid exchanges in lymphocytes. In the statistical analysis,
this study constructed life tables, used the Kaplan-Meier, and the log-rank test, and in the
multivariate analysis, a Cox proportional hazards model was constructed.

Results. Eighty patients’ clinical, demographic and lifestyle characteristics were analyzed,
as well as their survival rates and the average survival time is 784 days (interquartile range:
928). Factors like age, exposure at work to polycyclic hydrocarbons and the number of
sister-chromatid exchanges in lymphocytes in the first sampling was significantly survival-
related in the multivariate analysis.

Conclusion. We determined that only three of the analyzed variables have an important
effect on survival time when it comes to high-grade glioma patients.

Keywords: Glioma; risk factors; genetics; prognosis; survivorship; Kaplan-Meier estimate.
Andlisis de supervivencia y factores asociados de pacientes con glioma de alto grado

Introduccién. Los gliomas de alto grado son los tumores cerebrales primarios mas
comunes en adultos y, por lo general, tienen un curso mortal rapido. La supervivencia
media es de 18 meses, principalmente, como consecuencia de la resistencia del tumor al
protocolo Stupp.

Obijetivo. Determinar la supervivencia de los pacientes con glioma de alto grado y el efecto
de las variables de persuasioén en la supervivencia.

Materiales y métodos. Se llevo a cabo un estudio descriptivo longitudinal en el que
participaron 80 pacientes con diagnéstico reciente de glioma de alto grado no tratados. Se
hizo una encuesta sobre su exposicién a algunos factores de riesgo, grado de inestabilidad
genética en sangre periférica mediante cuantificacién de microntcleos en linfocitos
binucleares, micronucleos en reticulocitos e intercambios de cromatidas hermanas en
linfocitos. En el analisis estadistico, se construyeron tablas de vida, se utilizé Kaplan-Meier
y la prueba de rangos logaritmicos, y en el analisis multivariado, se construy6é un modelo
de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados. Se analizaron las caracteristicas clinicas, demograficas y de estilo de vida
de 80 pacientes, asi como sus tasas de supervivencia y el tiempo medio de supervivencia
fue de 784 dias (rango intercuartilico: 928). Factores como la edad, la exposicién laboral

a hidrocarburos policiclicos y el nimero de intercambios de cromatidas hermanas en
linfocitos en el primer muestreo se relacionaron significativamente con la supervivencia en
el andlisis multivariante.

Conclusién. Segun los resultados, el estudio determind que solo tres de las variables
analizadas tienen un efecto importante en el tiempo de supervivencia cuando se trata de
pacientes con glioma de alto grado.

Palabras clave: glioma; factores de riesgo; genética; pronéstico; supervivencia; estimacién
de Kaplan-Meier.
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Cancer is the second cause of death in the world, which represented 8.8
million deaths in 2015; it is estimated that for 2030, this figure will increase
50-60% (1-3). The strangest and most devastating malignancies are brain
and central nervous system malignant tumors, which include more than
50 complex diseases which are diversified depending on their location,
morphology, molecular biology, and clinical behavior (4).

This type of pathology has a worldwide 13/100.000 inhabitants/year
incidence rate (5,6). Average survival is just 18 months, mainly, because of
resistance to the most widely used therapy protocol in the world (7-9), which
involves surgery, radiotherapy and adjuvant therapy using temozolamide
which is a powerful genotoxic mutagenic alkylating agent.

Several studies have been conducted worldwide trying to elucidate which
could be the risk factors associated to the development of this pathology. Up
until now, it is known that high-grade gliomas are most frequently found in
males, because they have been related to preponderantly male occupations
as being exposed to petro-agro-chemicals, radon gas and electromagnetic
waves (3,10). Some authors highlight the fact that the incidence rate of
this pathology is increasing in a sector of a population exposed to the use
of state-of-the-art technology (5,6,11-13). Other risk factors include being
exposed to pesticides and X-rays at work, as well as family background and
socioeconomic stratum (5,14-22).

Some studies relate the risk of having this disease with the intake of
alcohol, caffeine, antihistamines, and anti-inflammatory non-steroids (AINE)
(14-22). Nevertheless, there are other factors named protectors, which may
reduce the probability of contracting this disease, like exercise and diet
(eating vegetables and antioxidants).

The objective proposed for this study was to determine high-grade glioma
patient survival and the effect of persuasion variables on survival. This report
represents the largest study on high-grade glioma patients in just one institution
in Colombia with a total of 80 patients included during a 22-month period.

Materials and methods
Type of study

This is a longitudinal descriptive study, in which, researchers we analyzed
the possible association between high-grade glioma patient survival and
variables including clinical and genetic factors, demographics, family
background and lifestyles.

Study population

The inclusion of the participants of this study was done by means of
a sampling by including 80 patients with a recent diagnosis of malignant
gliomas (high grade), undergoing surgical resection and attending the Instituto
de Cancerologia of the Clinica Las Américas in the city of Medellin, over a
period of 22 months (2013-2015).

Data gathering

Before an informed consent was approved by the Ethics Committee
independent of the Instituto de Cancerologia of the Clinica Las Américas
and the bioethics committee at the research headquarters at Sede de
Investigacion of the Universidad de Antioquia, researchers used a format
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established to store each patient’s information. It was based on a structured
interview asking about demographic characteristics, personal and family
background, exposure to some risk factors as a family history of cancer,
lifestyle and exposure at work, and para-clinical information and the
development of the disease.

An additional format was used to record conventional histopathologic
results and genotoxicity tests. The histopathologic diagnostic was re-
evaluated independently by two experienced neuropathologists, following the
2007 WHO classification criteria (1), with a 61.25% agreement percentage.
Survival data were collected when patients visited the hospital during
chemotherapy or via bi-monthly telephone interviews.

Evaluation of genomic instability levels

To evaluate patient genetic instability levels, we took three peripheral
blood samples (6-8 ml) in a Vacutainer-type sterilized tube with a green cap
(heparinized); the first sample was taken before starting treatment (sample
1), another after 45 days of post- chemotherapy and radiotherapy (sample 2),
and the last one after the first adjuvant cycle with temozolamide (sample 3).
Measurements were taken using three techniques:

1. micronuclei in reticulocytes by flow cytometry following the protocol of
other studies (23-25), with their modifications, in which we analyzed at
least 80,000 events for each sample, and which was standardized in
our Laboratory with the help of the institution’s cytometry unit;

2. micronuclei in lymphocytes in 2 x 1000 cells via a conventional
technique (26,27), and

3. sister chromatid exchange via and adapted conventional method and
IPCS recommendations (2000) where 2 x 25 metafases-M2 were
analyzed (28).

The techniques used an approach related to their sensitivity and genotoxic
damage type. They detected:

1. micronuclei in reticulocytes because of the high number of events
which enable the analysis of flow cytometry;

2. micronuclei in lymphocytes to quantify, principally, clastogenic
events recently associated to the double chain breaks produced by
radiation or by the effect of recent clastogenic events associated to
double chain breaks resulting from radiation, or by the effect of post
replicative adducts, and

3. sister chromatid exchange to quantify events related to a post
replicative repair that can generate the adducts by alkylation like those
produced by temozolamide therapeutic alkylating.

Statistical analyses

In accordance with literature, a 540-day cutoff point was chosen as glioma
patients’ maximum survival time, and in accordance with this value, survival
tables were constructed for the time to the event according to each of the
demographic variables, clinical background, lifestyles, and genetic variables.

An assessment of the statistical significance of the total survival time
regarding independent variables was conducted using the log-rank test or
Tarone-Ware test.
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An explicative multivariate model of Cox proportional hazards was
constructed (29,30) following the standard methodology for that purpose.
The outcome variable was glioma patients’ survival time in months and the
condition of no censorship referred to the fact that patients had developed
the event, death. Censored subjects’ information, that is, those people who
did not experience the event during observation time contributed usefully to
estimate the model.

The maximum likelihood method was used to estimate coefficients based
on a partial likelihood function. Before constructing the multivariate model,
each one of the univariate or simple Cox proportional-hazard models were
analyzed. In the models, we observed each variable’s levels of significance
with an outcome, an HR (hazard rate), its 95% confidence interval and the
Akaike information criterion point value (31), to have objective strategies to
construct a multivariate model.

The variables which are candidates of joining the multivariate model were
chosen using the Hosmer Lemeshow’s criterion, that is, those that when
associated with the outcome, they would have a significance level below 0.25.

After selection, the first variable entered to constitute the multivariate
model was the one that had the lowest Akaike information criterion point
value, and then, the other variables were incorporated in each step, in order
of Akaike information criterion point value magnitude and clinical importance
until the variables that made up that model would all be significant and have a
lower Akaike information criterion point value.

To compare the HR change in the construction of simple models in
reference to the multiple models, crude HR and adjusted HR were calculated
to assess the change. The compliance of proportional risk was assessed
using the statistical significance test that avails the compliance own risk when
the significance of the test surpasses.

Results
Population general characteristics

A total of 110 patients were included in this study. At first, there was a
categorization of epidemiological, clinical and research variables which
were taken into account to analyze patients’ information; 93 variables were
collected per patient, and those variables included overall information, a
history of cancer in the family, lifestyle, medication use, exposure at work,
survival rates and genetic instability (in Spanish, micronuclei in lymphocytes,
micronuclei in reticulocytes, sister chromatid exchange respectively).

The study populations’ most important demographic characteristics are
presented in table 1. Regarding age, the mean was 48 + 24.5 years of age
(interquartile range) with a mean of 49 * 15, while, in controls the mean
was 43 + 12.7, both age groups with a normal distribution. Following the
age classification established by the World Health Organization (WHO), we
found that 40 of the participants (50%) were included in the 40-64-year-old
range, 24 (30%) were young adults (17-37) and 16 (20%) were in the senior
citizen group (> 64). In the control group, 40% were young adults, 46,6%
adults and only 13,3% were older adults. Likewise, it was determined that 42
(52.5%) patients were men without statistical differences regarding women’s
distribution (32). Very similar numbers were found in the control group.
Controls were matched by age and sex (table 1).



Biomédica 2024;44:191-206

Analisis de supervivencia de pacientes con gliomas

Table 1. Summary indicators of demographic variables

Patients Controls
p Mean(SD) p Mean (SD)
Age in completed years 0.123* 49,0 (15.0) 0.515* 43.6 (12.7)
n % n %
Sex
Male 42 52.5 16 53.3
Female 38 475 14 46.6
Age groups (years)
Young adult (18-39) 24 30 12 40
Adult (40-64) 40 50 14 46.6
Senior citizen (> 64) 16 20 4 13.3
Race
Caucasian 22 275 14 46.6
Amerindian 58 72.5 16 53.3
Occupation
Farmer 15 18.8 0 0
Homemaker 10 12.5 1 3.33
Customer service and sales 17 21.3 8 26.6
Mechanics, electronics and construction 10 12.5 0 0
Chemicals and textiles 9 11.3 1 3.33
Others 19 23.8 15 50
Socioeconomic level
Low 16 20.3 2 6.8
Medium 52 65.8 14 46.6
High 11 13.9 14 46.6

SD: Standard deviation
* Shapiro Wilk normality test

According to the patients’ phenotypic traits, it was observed that 72.5%
were Amerindians, and 27.5% were Caucasian. Regarding occupation,
18.8% were farmers, 21.3% worked in customer service and sales related
jobs, 12.5% were homemakers, 12.5% worked in mechanics, electronics
and construction, 11.3% in textiles and 23.8% in other jobs. When the
socioeconomic level was analyzed, 65.8% were in a medium socioeconomic
level, while 20.3% were in a low socioeconomic level (strata 1 and 2), and just
13.9% were in a high socioeconomic level.

Description of clinical features

Three criteria were considered: tumor classification by type and
histological grade and body mass index.

The tumor classification of the patients was performed in two stages; in
the first stage, the pathologist provided the information based on the results
of the initial pathology, with the consent of the study participants, in which 9 of
80 patients did not have an initial diagnosis (unclassified brain neoplasm) and
three of them the type and grade of glioma were not determined (high grade
neoplasm of glial origin).

Figure 1 shows the classification by type and initial histological grade. Of
the 80 patients, 39 were classified as glioblastoma, 5 as oligodendroglioma-
[ll, 2 as oligoastrocytoma-lll, 2 as astrocytoma-Il, 9 as astrocytoma-lil, 5 as
oligoastrocytomas-Il, 8 as astrocytoma-Il and 12 that were not classified or
determined to be high grade glioma in classification.

When grouping them by histological grade according to the WHO (33),
was founded that 39 belongs to IV grade, 16 to lll grade, 13 to Il grade, 12
cases were not classified.

In the second stage, the reclassification of each of the cases was
carried out with the help of a neuropathology expert, where the following
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criteria were considered according to the WHO: histological type (astrocyte,
oligodendrocytes, mixed), tumor margins (focal or diffuse (33), cell and
vascular proliferation, cell pleomorphism and necrosis.

According to this last classification, 50 patients presented glioblastoma,
3 oligodendrogliomas -11l, 3 oligodendrogliomas -Il, 4 as oligoastrocytoma
-l and 7 as astrocytoma -lll. Regarding histological grading, 50 patients
presented glioblastoma (IV grade), 16 had grade Il neoplasm (astrocytoma
and anaplastic oligodendroglioma) and 14 grade Il (astrocytoma and
diffuse type oligodendroglioma) (33,34). Comparing the initial and the final
classifications, a discrepancy of 42% was observed in the histological
findings.

Grade Il and IV glial tumors are denominated high grade gliomas and
are candidates for the complementary treatment to surgery with adjuvant
chemotherapy and radiotherapy (33,35,47). However, it is important to clarify,
that, in this type of pathology, an integrated diagnosis is made, which includes
the type and histological grade, imaging and the expression of some protein
markers (1,4).

In accordance with the classification of body mass index given by the
World Health Organization (WHO), 50.6% of the patients weighed normally,
39.6% were overweight, and just 10.1% were obese (36).

Family history and lifestyle

Most of the patients had a family history of cancer (89%), of which 16%d
had glioma background, 19% leukemia, 9% thyroid cancer, 25% breast
cancer and 20% had relatives with another type of neoplasm. Thirty eight
point eigh per cent of the patients had no alcohol intake, 12.5% had an intake
of up to 40 g of alcohol a week and 47.5% from 41 to 1,500 g of alcohol
a week. Likewise, 67.5% of the patients did not smoke cigarettes, 10%
just smoked from 1 to 4 cigarettes a day (low intake), and 21.3% smoked
moderately to high (between 5-60 cigarettes/day).
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Figure 1. Accumulated likelihood for glioma patient survival in accordance with
histological classification
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Table 2. Summary of measures of genetic instability for patients with high-grade gliomas

Genetic variables n Mean (SD) Median p* p**
(1Q range)
Micronuclei in lymphocytes, number per
1,000 cells
Sample 1 44 121 (8.4) 9.0 (7.8) 0.000 0.000
Sample 2 20.5(10.1) 19.0 (13.0) 0.007
Sample 3 15.3 (76.9) 13.5(11.6) 0.132
Micronuclei in reticulocytes percentage
Sample 1 44 11.5(154) 4.3(11.9) 0.000 0.074
Sample 2 18.1(23.3) 8.4 (18.8) 0.000
Sampe 3 6.6 (6.8) 4.5 (4.5) 0.000
Sister-chromatid exchanges in lymphocytes
Sample 1 69 5.4(0.8) 5.2 (1.0) 0.895 0.000
Sample 2 33 6.9(0.6) 7.0 (1.0) 0.209

SD: Standard deviation

* Shapiro Wilk normality test

** Friedman test

The three techniques used for this study are shown and with each of the samplings (sample |,
Il and IIl of the same patient), shot I= before treatment, shot II= after finishing concomitant RT
with oral temozolomide, shot Ill = after the first cycle of intravenous of temozolomide,

n: Number of patients who reached three intakes

p: p value

Regarding the use of state-of-the-art technology, it was found that 40% of
the patients used a computer, 17.5% up to 2 hours a day and 22.5% from 3
to 15 hours a day. Eighty-five per cent of the patients referred to the use of a
cell phone, 67.5% at least half an hour a day, 17.5% up to an hour and a half
and 13.8% from 1.6 to 18 hours a day. Likewise, 68.4% of the patients had a
regular intake of antioxidants and 67.1% exercised weekly.

Genetic instability level quantification

When comparing the micronuclei in lymphocytes number depending
on the moment of the sampling, the mean was higher in sample 2, in
comparison with the mean for that number in sample 1 and sample 3, with
statistic differences; a similar result was obtained when the sister chromatid
exchange number was considered where the average of sample 2 was higher
than sample 1 with significant differences. The mean of the micronuclei in
reticulocytes percentage was higher in sample 2 and 1 respectively, but those
differences have no statistical significance (table 2).

Survival time

This research was able to determine a 75-day survival time for 80 of the
patients. At the end of the study, we found out that 54.7% of the patients
had passed away (41 patients) and then 50% of the cases, they had
784 days of survival or less (somewhat more than 2 years). The survival
median was determined from 195.6 to 1,372.8 days, with a 95% confidence
interval. Patients’ survival likelihood starting from the moment they were
diagnosed after 540 days decreased 6% approximately from 540 to 810 days,
and it stabilized at 3%. At the end of the monitoring, the likelihood for a patient
would survive 1,550 days, which was the maximum observed survival value,
was 43% starting when a patient is diagnosed (table 3).

Survival and demographic variables

When the study considered glioma patient survival in days related to
demographic variables, the study found that survival was greater from the
moment when patients are diagnosed up to 540 days, regarding young
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adults (83.3%, CI (95%: 61.5% 93.4%) with significant differences comparing
adults and senior citizens (p = 0.0014). The accumulated likelihood of survival
also predominated, up to 540 days regarding women, who were referred to
as Amerindians and who worked in customer service and sales and were

in a medium socioeconomic level. However, those differences were not
significant regarding Caucasian men, different occupations and a high or low
socioeconomic level (table 4).

Survival and clinical variables

Upon 540 days, the survival of glioma patients whose histological
classification was grade 2, predominated, and it differed statistically in matters
concerning those whose classification was rejected or who had grade 3 or 4
[91.7% (Cl 95%: 77,3% 98.9%), p = 0.015] (figure 1).

Survival up to 540 days was greater for overweight patients and patients
whose tumor was in the anterior part. Nevertheless, these differences were
not significant in comparison with those patients who were known to be obese
or whose weight was normal (p = 0.361) or those patients who had a tumor in
an unknown place or the tumor was in the anterior part (p = 0.165).

Table 3. Life table for high-grade glioma patient survival

Lower Upper Patients Deaths Likelihood Accumulated 95% ClI for

limit limit (n) (n) of survival likelihood of survival survival
(%) (%)

0.00 135.03 75 12 84 84 73.6 90.6
135.04 270.07 63 4 94 79 67.6 86.3
270.08 405.11 59 5 92 72 60.4 80.8
405.12 540.15 54 8 85 61 494 712
540.16 675.19 46 5 89 55 42.8 65.1
675.20 810.23 41 4 90 49 36.4 58.7
810.24 94527 36 2 94 46 31.4 535
945.28 1080.31 32 0 100 46 26.5 48.1
1080.32 121535 28 0 100 46 18.4 38.4
1215.36 1350.39 21 1 94 43 59 20.4
1350.40 1485.43 9 0 100 43 1.1 10.22
1485.44 1550 3 0 100 43

* Uncensored information

Table 4. Survival time indicators according to socio-demographic variables and assessment of significance

Survival time
Demographical Categories n Deaths A_cct{mulated Cl 95% p**
characteristic 9 n (%) likelihood of
survival * (%)

Stages in life Young adult 24 9 (37.5) 83.3 61.5 93.4 0.0014
Adult 35 19 (54.3) 44.8 448 76.5
Senior citizen 16 13 (81.2) 25 7.8 47.2

Sex Female 37 21 (56.8) 54.1 36.9 68.4 0.4598
Male 38 20 (52.6) 68.4 51.2 80.7

Race Caucasian 21 13 (61.9) 47.6 10.9 66.7 0.1771
Amerindian 54 28 (51.9) 66.8 52.4 775

Occupation Farmer 13 8(61.5) 53.9 248 76.0 0.963
Homemaker 10 4 (40.0) 60.0 253 827
Customer service and sales 17 10 (58.8) 70.6 43.2 86.6
Auto mechanics and construction 8 4 (50.0) 50.0 152 775
Chemicals and textiles 9 5(55.6) 44.4 13.6 71.9
Others 18 10 (55.6) 722 456 874

Socioeconomic level Low 13 8(61.5) 53.9 24.8 76.0 0.3141
Medium 50 24 (48.0) 68.0 53.2 79.0
High 11 8 (72.7) 45.5 16.7 70.7

* It indicates the likelihood of surviving from the moment when a patient is diagnosed up to the first 540 days.
** Log-rank test for total survival compared among groups
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When survival rates vs. histological type were analyzed, a lower median
survival was observed in glioblastomas, almost half compared to astrocytoma
and one third compared to oligoastrocytoma and oligodendroglioma. An
important event is that some patients with glioblastomas achieved survival
rates greater than 1,000 days. It is important to clarify in the graph that the
survival trend lines of oligoastrocytomas and oligodendrogliomas overlap
(table 5 and figure 2).

Survival and variables as background and lifestyles

Taking as reference 540 days starting when the patients were diagnosed,
there were higher survival rates in patients who had no family history of
cancer (leukemia, thyroid, breast) in comparison with the people that did have
a family history, yet the differences were not significant.

Table 5. Survival indicators according to clinical variables and assessment of significance

Clinical feature Categories n Deaths Survival time

n(%) Cumulative IC 85% p**
probability of

survival
(%)
Histological Grade I 12 3 (25.0) 91.7 77.3 100.0 0.015***
classification Grade llI 14 5(35.7) 64.3 435 95.0
Grade IV 49 33 (67.3) 53.1 40.8 69.0
Tumor ubication Without information 38 23 (60.5) 52.6 35.8 67.0 0.195**
Front 22 9(40.9) 72.7 491 85.7
Back 15 9 (60.0) 66.7 375 85.0
BMI classification Normal 38 21 (55.3) 52.6 358 67.0 0.361*
Overweight 29 14 (48.3) 75.9 56.0 87.7
Obesity 7 5(71.4) 57.1 17.2  83.7

Cumulative survival

BMI: Body mass index

* Indicates the probability of surviving from diagnosis to the first 540 days
** Log rank test for overall survival compared between groups

*** Tarone-Ware test for overall survival compared between groups

Survival function
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Figure 2. Cumulative probability for survival of patients with glioma according to histological type
(n = 80 patients)
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Likewise, when aspects related to habits, customs, exposures at work,
cigarette smoking, alcohol, physical exercise and using a computer were
considered, there were no statistical differences in survival regarding each of
the groups that form each variable.

It is worth noting that survival was more than 540 days for patients who
when they were diagnosed, referred to the use of a cell phone, stated that
they were exposed to aliphatic and aromatic hydrocarbons, and that they
worked with hydrocarbons 2, 6 and 10 hours a day, and those who were
exposed to magnetic fields a maximum of 8 hours, and had significant
differences regarding the estimated survival in the other indicated variable
categories (table 6).

Multivariate analysis

Aliphatic and aromatic hydrocarbon exposure, sister-chromatid exchanges
in sample 1 and age what are the variables that had the most influence
in the risk of dying as a result of high-grade glioma, because they met
Cox proportional hazards assumption. Note that aliphatic and aromatic
hydrocarbon exposure is a confusion variable: HR increased with the
simple model from 2.6 to 3.2 (95% Cl1 1.2 - 9.0, p = 0.025), with statistical
significance. It is a similar situation to what occurred with a chromatid
exchange in sample 1, where there was a transition in the simple model from
1.710 2.3 (C1 95% 1.4 - 3.7, p = 0,001).

Table 6. Survival time indicators in accordance with background variables lifestyles and assessment of significance

Background and lifestyles Categories n Deaths Survival time

n(%) Accumulated IC 85% p**
likelihood of
survival* (%)

Family history of cancer Yes 65 36 (55.4 61.5 48.6 721 0.491
No 9 4444 66.7 28.2 87.8
Alcohol intake levels (g) None 28 16 (57.1 57.2 371 73.0 0.567

From 0.1 to 40 10 7(70.6
From 41 to 1500 36 17 (47.2

60.0 25.3 827
66.7 48.8 79.5

(55.4)
(44.4)
(57.1)
(70.6)
(47.2)
Cigarette smoking levels None 51 25 (49.0) 66.7 52.0 77.8 0.366
(number) From 1to 4 8 5(62.5) 375 8.70 67.4
From 5 to 60 15 10 (67.6) 46.7 21.2 68.8
Do you use a computer? Yes 30 16 (53.3) 66.7 46.9 80.5 0.821
No 44 24 (54.5) 59.1 432 71.9
Number of hours working at a computer ~ None 44 24 (54.5) 59.1 432 719 0.969
From 1to 2 12 6 (50.0) 58.3 27.0 80.1
From 3 to 15 18 10 (55.6) 66.7 40.4 834
Do you have a cell phone? Yes 65 33 (50.8) 66.2 53.3 76.2 0.028
No 9 7(77.8) 33.3 7.8 623
Time working out in hours/week None 26 13 (50.0) 61.5 40.3 771 0.868
1.0-3.0 30 18 (60.0) 56.7 37.3 721
3.1-6.0 10 5(50.0) 70.0 32.8 89.2
6.1y+ 8 4(50.0) 75.0 31.5 93.1
Number of hours in the office for white None 46 25 (54.3) 60.9 453 73.3 0.995
collar workers From 1 to 10 28 15 (53.6) 64.3 43.8 78.9
Number of hours a day working with None 54 34 (63.0) 57.4 43.2 69.3 0.025
hydrocarbons From 2.6 to 10 20 6(30.0) 75.0 50.0 88.8
(50.8)
(69.2)
(59.6)
(83.3)
(33.3)

Number of hours a day working exposed  0.0-8.0 61 31 (50.8 67.2 53.9 775 0.023
to magnetic fields 9.0-16.0 13 9(69.2 38.5 141 62.8
Number of hours a day exposed to None 47 28(59.6 61.7 46.3 73.9 0.327
chlorinated solvents From1t02.5 6 5(83.3 50.0 11.1 804

From 2.6 to 10 21 7(33.3 66.7 425 825

* Indicates the likelihood of surviving from when diagnosed up to the first 540 days
** Long rank test for the total compared survival among groups
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Table 7. Variables that explain the variability regarding the risk of dying from glioma cancer.

Variables Cox simple regression Cox multivariate regression
Hazard CI(95%) p Hazard IC p p**
rate rate  (95%)

Aliphatic aromatic hydrocarbon exposure 2.6 1.1 6.2 0.081 32 1.2 9.0 0.025 0.8084
Chromatid exchange sample 1 1.7 1.1 25 0.009 23 1.4 3.7 0.001 0.0993
Age 0.005 0.026 0.3306
Young adult*

Adult 1.6 0.7 350244 12 05 2.90.616 0.4267
Senior citizen 4.1 1.8 9.7 0.001 3.4 1.2 8.9 0.016 0.4784

* Reference
** Cox proportional hazards assumption test
On the other hand, when age was taken into account for adults and senior
citizens, the opposite occurred once it was controlled with sister chromatid
exchange sample 1 and with age.

In accordance with the model, patients exposed to aliphatic aromatic
hydrocarbons have 3.2 times the risk of dying from high-grade glioma, the whole
time, adjusted using the sister chromatid exchange sample 1 and age. Similarly,
said risk is 2.3 times, the whole time, in patients that had high sister chromatid
exchange sample 1 level, adjusted using polycyclic hydrocarbon exposure and
age. Likewise, the risk is 3.4 times (95% Cl: 1.2 - 8.9, p =0,016), the whole
time, for senior citizens in comparison with young adults, adjusted using aliphatic
aromatic hydrocarbon exposure and sister chromatid exchange (table 7).

Discussion

Glioma tumors represent most malignant brain tumors, these are low
incidence neoplasms worldwide, but they are highly mortal (6). Nonetheless,
their high relative incidence in populations of high intellectual productivity age
is worrisome; in fact, gliomas are the primary brain tumors most common
in adults, and unfortunately, they follow a swift fatal course. Likewise, the
increase of patients in our population and among adolescents entering the
use of state-of-the-art technology. It is estimated that 139,608 new cases
were diagnosed in 2012 worldwide (3.9% of all cancers). It was the second
most frequent cause of mortality in children and youths, and even if in the last
decade, therapy has made great progress, survival increase averages are still
just a few months.

In this study, we found that the median age when patients were diagnosed
was 48 years, which differs from patient populations in other studies, where it
surpasses 53 (37-39). These data are particular and differ from what has been
reported in literature, in which the most affected people are youngsters and
senior citizens, because according to the Colombian Instituto Nacional de
Cancerologia, central nervous system tumor incidence in Colombia is found in
three age groups with the most incidence: 0-4, 15-24 and 65-79 years old (40).

Likewise, it was determined that the ratio of brain tumors was alike for men
and women; however, it was slightly higher in men. Literature reports that a
major male trend reflects observations made in other populations worldwide
which has been related to higher exposure to risk factors at work (3,20,22).

The results observed regarding occupation agree with what was found
in other studies, in which they have related the onset of that neoplasm to
exposures at work to petrochemicals, agro-chemicals, pesticides, radon
gas and electromagnetic waves (3,5,6,10-13). Most patients in the study
were mid-income, and this is quite related to occupation, working conditions,
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income level and access to the healthcare system. Moreover, most patients
belonging to this level when diagnosed worked with some exposure factors
(5,14-22,41-43).

In clinical characteristics, the study found that most patients upon being
diagnosed had a high degree of malignancy (grades 3 and 4). These
results are very similar to those reported in literature, in which they observe
histologically that astrocytomas evolve into high-grade gliomas, especially
to glioblastomas all almost lethal and short-term (38,44,45). Although glioma
family aggregation has been demonstrated, it is difficult to distinguish the
influence of environmental exposures of hereditary background (37,42).

Regarding the use of state-of-the-art technology, the study found that
40% of the patients use a computer and 85% a cell phone at least half
an hour a day. In 2011, the International Agency for Research on Cancer
(IARC) classified the electromagnetic radio frequency in cellular phones and
other devices that give off similar non-ionizing electromagnetic waves, as
a “possible” human carcinogen (group 2B), as well as very low frequency
magnetic fields. Furthermore, ionizing radiation is a risk factor established for
brain tumors (5,6,11-13,46).

We report promising preliminary results that show a genomic instability
increase in peripheral blood lymphocytes in a population of 80 recently
diagnosed high-grade glioma patients. It is the first report of this type on gliomas,
and it merits more in-depth investigation, not just because of its valuable
potential, but because it is not an isolated oncological observation. In gliomas,
there is a great accumulation of genetic alterations involved in the onset and
progression of the disease; nonetheless, these molecular characteristics are not
always a treatment response indicator. This is possibly because chemo-resistant
genes are lost, or they are markers of more sensitive clones, and regarding
patients’ average lives, despite being biomarkers which group molecular level
tumor subtypes, have very little prognostic value regarding the extension of a
high-grade glioma patient’s average life (47,48).

While measuring genetic instability, a variable range was observed
regarding the inter-individual frequencies of micronuclei in lymphocytes,
micronuclei in reticulocytes, and sister-chromatid exchanges in lymphocytes
in patients, and this indicates a significant individual variability (49). The
association between high genotoxicity indicator frequency and the risk of
developing cancer is not confined to cancers in specific places. However, these
cancer patients’ frequencies reflect genetic alteration accumulation caused by
endogenous and exogenous genotoxic factors, as the ones evaluated in this
study, as well as individual susceptibility variations to these factors (49).

Patients’ average survival time was 784 days (IR:928) and when
conducting a comparison with different worldwide reports, we found that in
all of Europe it is just 438 days for glioblastomas, 576 days in Switzerland
and just 285 days for Italy. In Australia, high-grade glioma patient survival
rate is 276 days, and 222 days for glioblastomas (39). It is evidenced that
the survival rate is lower in those countries compared to Colombia. Perhaps,
it is because of the prolonged use of state-of-the-art technology in those
developed countries, because in the South American region the boom of
these types of electronic equipment is just starting. Moreover, the type of
treatment given to patients in Colombia is much more aggressive and longer
than in Europe and Australia, so this could lead to a survival increase (45).
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When conducting multivariate analyses, it was determined that just three
variables have influences on high-grade glioma patient survival time: (1) age,
(2) exposure to polycyclic hydrocarbons and (3) the number of glioblastomas
sister chromatid exchange in sample 1 (pre-treatment). In literature, they
report that these three variables may be a risk factor to get the disease.
Regarding age, as it was mentioned above, high-grade glioma appearance
rates increase with the passing of time because in the natural history of the
disease the mutational rate may increase. Furthermore, the same mutations
deteriorate cell reparation systems which leads to an accumulation of those
cells altering patient survival time and a therapeutic response is added to this
(38,41,50).

The IARC classified polycyclic hydrocarbons as possible carcinogens in
1999. The use of these chemical substances started at the beginning of the
20th century and reached its peak use from 1970 to 1980, and afterwards it
reduced because of the concerns about their side effects on the environment
and on public health, particularly because of their possible carcinogenicity.
Nevertheless, there are no health policies which totally restrict the use of
these substances, and it has been demonstrated that prolonged exposure
to those substances is a risk factor for different types of cancer including
leukemia, Lymphoma, kidney cancer and high-grade glioma (51). The amount
of accumulated genetic damage caused by exposure to these substances,
not only can generate the onset of the disease, but it can also alter patients’
treatment response and their survival rates.

Regarding the sister chromatid exchange number in patients before
treatment, it is worth noting that it is a very important piece of information
because it infers the presence of high-grade glioma patient genetic instability,
since chromatid sister exchanges are cytogenetic expressions of homologous
recombination repair, which explains a possible accumulation of damage at a
cellular level in these patients, and the development of the pathology making it
more aggressive and reducing the lifetime of patients having this disease (52).

Finally, it is worth noting that this is the first study of this type in Colombia,
in which the study makes a detailed description of the possible risk factors
in the population of Colombia, and it shows that only three of the analyzed
variables have an important effect on high-grade glioma patient survival time.
However, further studies of this type are necessary to validate the information
found in this research.
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Introduction. Medications are a fundamental part of the treatment of multiple pathologies.
However, despite their benefits, some are considered potentially inappropriate medications for
older people given their safety profile. Epidemiological data differences related to potentially
inappropriate medications make it difficult to determine their effects on elderly people.
Obijective. To estimate the prevalence and types of potentially inappropriate medications
using the 2019 Beers Criteria® in a cohort of adults older than 65 years.

Materials and methods. We performed an observational, multicenter, retrospective,
longitudinal study of a four-year follow-up of potentially inappropriate medications in
community-dwelling older adults.

Results. We followed 820 participants from five cities for four years (2012-2016) and
evaluated them in three different moments (m, = 2012, m,= 2014, and m, = 2016). The
average age was 69.07 years, and 50.9% were women. The potentially inappropriate
medication prevalence in the participants was 40.24%. The potentially inappropriate
medications’ mean among the studied subjects in the first moment was 1.65 (SD = 0.963),
in the second was 1.73 (SD = 1.032), and in the third was 1.62 (SD = 0.915). There were
no statistical differences between measurements (Friedman test, value = 0.204). The most
frequent potentially inappropriate medications categories were gastrointestinal (39.4%),
analgesics (18.8%), delirium-related drugs (15.4%), benzodiazepines (15.2%), and
cardiovascular (14.2%).

Conclusions. About half of the population of the community-dwelling older adults

had prescriptions of potentially inappropriate medications in a sustained manner and
without significant variability over time. Mainly potentially inappropriate medications

were gastrointestinal and cardiovascular drugs, analgesics, delirium-related drugs, and
benzodiazepines.

Keywords: Potentially inappropriate medication list; polypharmacy; aged; independent
living; prevalence; longitudinal studies.

Medicacion potencialmente inapropiada en adultos mayores de la comunidad:
analisis longitudinal del estudio IMIAS

Introduccidn. Los farmacos son parte fundamental del tratamiento de multiples
enfermedades. Sin embargo, a pesar de sus beneficios, algunos se consideran
medicamentos potencialmente inapropiados en adultos mayores, dado su perfil

de seguridad. Las diferencias en los datos epidemioldgicos relacionados con los
medicamentos potencialmente inapropiados dificultan el establecimiento de sus efectos en
adultos mayores.

Obijetivo. Estimar la prevalencia longitudinal y los tipos de medicamentos potencialmente
inapropiados, utilizando los criterios Beers® del 2019 en una cohorte de adultos mayores
de 65 afios.

Materiales y métodos. Se realizé un estudio observacional, multicéntrico, retrospectivo

y longitudinal, de cuatro afios de seguimiento de los medicamentos potencialmente
inapropiados en adultos mayores de la comunidad.

Resultados. Se evaluaron 820 participantes de cinco ciudades durante cuatro afios (2012
a2016) en tres momentos (m,: 2012, m,: 2014 y m,; 2016). La edad promedio fue de
69,07 anos y el 50,9 % eran mujeres. La prevalencia de medicamentos potencialmente
inapropiados en los participantes fue del 40,24 %. El promedio de estos medicamentos
entre los sujetos estudiados en el primer momento fue de 1,65 (DE = 0,963), en el segundo
fue de 1,73 (DE = 1,032) y en el tercero fue de 1,62 (DE = 0,915). No hubo diferencias
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estadisticas entre las mediciones (prueba de Friedman, p = 0,204). Las categorias de los
medicamentos potencialmente inapropiados mas frecuentes fueron: gastrointestinales
(39,4 %), analgésicos (18,8 %), relacionados con delirium (15,4 %), benzodiacepinas (15,2
%) y cardiovasculares (14,2 %).

Conclusiones. En cerca de la mitad de la poblacion de adultos mayores de la comunidad,
se prescribieron medicamentos potencialmente inapropiados de manera sostenida

y sin variabilidad importante en el tiempo. Los més recetados fueron aquellos para

tratar malestares gastrointestinales y cardiovasculares, analgésicos, para el deliriumy
benzodiacepinas.

Palabras clave: lista de medicamentos potencialmente inapropiados; polifarmacia;
anciano; vida independiente; prevalencia; estudios longitudinales.

The number of older people and life expectancy worldwide has
significantly increased. It is estimated that the global geriatric population will
grow at a rate close to 3% annually, a higher rate than any other age group
(1). The significant increase in the elderly population in recent decades,
especially in low- and middle-income countries, is a well-recognized situation.
In 1990, the elderly population was approximately 6%, which increased to
nearly 14% in 2020 and is expected to reach around 30% in 2050 (2). Aging
is characterized by a progressive inability to maintain homeostatic balance
and is associated with the decline of organ functions, which translates into a
predisposition of the elderly population to develop multiple comorbidities (3).

In recent decades, the continuous use of medications has increased along
with the number of non-communicable chronic diseases and life expectancy
(4). Despite their benefits, some prescriptions are considered potentially
inappropriate medications in older adults, meaning that medication risks of harm
outweigh the potential benefits (i.e., not indicated or lacking evidence of efficacy,
or medications not aligning with patients’ goals/preferences and values (5,6)).

The Beers Criteria® have been used for identifying potentially
inappropriate medications in multiple studies, and its most recent update
was made in 2019 by the American Geriatrics Society (AGS) (7). Previous
studies have investigated the risk of adverse reactions caused by potentially
inappropriate medication in the treatment of chronic diseases, the safety of a
single category of potentially inappropriate medication (anticholinergics) used
by elderly patients, and the hazards of its use in elderly patients in continuous
care (8). Results are variable, showing that potentially inappropriate
medication prescriptions may be associated with potential risks for the elderly.
However, this variability may be related to discordance of parameters such as
prevalence given the variability in the methodology used in different studies
(cross-sectional, longitudinal) or the elderly place of evaluation (institution,
hospital general ward or intensive care unit, or community) (9-15).

Therefore, the purpose of this study was to determine the prevalence of
potentially inappropriate medication in community-dwelling elderly individuals
with sustained exposure to it and to characterize the most frequently
prescribed potentially inappropriate medication groups.

Materials and methods
Universe

We conducted a longitudinal analysis using data from the International
Mobility in Aging Study (IMIAS), a population-based study of 2002 community-
dwelling older adults in five social and cultural contexts: Kingston (Ontario,
Canada), Saint-Hyacinthe (Quebec, Canada), Tirana (Albania), Manizales
(Colombia), and Natal (Brazil). The objective of this study was to understand
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how factors throughout life affect mobility in older adults. The characteristics
and details of the study have been described elsewhere (16).

The present study followed the guidelines of the STROBE (Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) statement for
reporting observational studies (17). For this study, we used data from
older adults who were assessed in 2012 (m,), re-evaluated in 2014 (m,),
and in 2016 (m,). The AGS 2019 Beers Criteria® (7) were operationalized
into categories and recommendations pinpointing potentially inappropriate
medications to identify older adults exposed to them. Participants considered
for follow-up were older adults who had all their demographic and clinical
data recorded in the database and who were taking potentially inappropriate
medication, identified in moments m,, m,, and m, (exposed). Additionally, for
illustrative purposes, we conformed a group of older adults without exposure
to potentially inappropriate medication at any of the evaluation times (m,,

m,, and m,) (unexposed). The rest of the participants, those who presented
potentially inappropriate medication in only one or two of the evaluation times,
were excluded from the analysis.

Data collection

The information was collected in the participants’ homes by trained
interviewers and physicians using structured questionnaires in m,, m,, and
m,. The questionnaire included information about the medications used daily
by each participant. We recorded the data according to the protocol of the
IMIAS study. Participants were interviewed and assessed after reading and
signing the informed consent.

Main measurement

We implemented operationalization of the AGS 2019 Beers Criteria® for
the identification of potentially inappropriate medications (7). These criteria
have been previously validated and have better performance for detecting
potentially inappropriate medications in community-dwelling individuals
(18,19). With the recorded information, we established 36 categories and
256 potentially inappropriate medication identifying recommendations.
However, we had to exclude 40 recommendations due to the absence of data
to stratify the renal function of the participants, resulting in 81.5% use of the
recommendations. Subsequently, based on the 216 used recommendations,
we designed and developed a specialized software, using the Synthax®
programming language, to identify the presence or absence of potentially
inappropriate medications in each of the 4,350 prescriptions (one per
participant in each of the three evaluation moments: m,, m,, and m,) and to
assign the category to each potentially inappropriate medication. We defined
sustained exposure as one or more potentially inappropriate medications
identified in all three evaluation times.

Sociodemographic covariates. We represented sociodemographic
data with a dichotomous variable for gender, a discrete variable for age, and
polytomous variables for marital status and recruitment city.

Clinical variables. The explored clinical variables were the number of
chronic diseases, prescribed medications, and falls in the last year. The
number of chronic diseases was estimated by summing up the pathologies
examined in the structured questionnaire (hypertension, diabetes, cancer,
chronic pulmonary disease, heart disease, stroke, osteoarthritis, and
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osteoporosis). The number of prescribed medications was obtained by
reviewing all the formulas and recording the total number of drugs consumed
daily by each participant. The number of falls in the last year was estimated
by asking: “How many times have you fallen in the last 12 months?”. The use
of health services was analyzed using the variable “number of visits to the
doctor in the last year,” defined by the question “How many times have you
seen a doctor in the last year?”.

Statistical analysis

We performed a descriptive analysis (frequencies, distribution, means,
and standard deviation). We conducted a cross-sectional bivariate analysis
using the Student t test and Mann-Whitney U test according to the variables
distribution, and %2 and Fisher exact test for categorical variables collected
in m,. Data normality was measured using the Kolmogorov-Smirnov test.
We ran a longitudinal bivariate analysis to estimate the proportion change
of potentially inappropriate medication over the four years using Cochran’s
Q test and Friedman test in participants exposed to potentially inappropriate
medications. All statistical analyses were carried out using the IBM SPSS™
package, version 24.0, for MacOS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Ethical considerations

We obtained approval from the ethics review committees of research centers
at the University of Montreal Hospitals, Queen’s University (Kingston), the
Institute of Public Health of Albania, the Universidade Federal de Rio Grande do
Norte (Brazil), and the Universidad de Caldas (Colombia). Regarding Resolution
8430/1993 of the Ministerio de Salud of Colombia about research with human
subjects, this study was considered to have minimal risk since the participants
had a very low probability of suffering harm during the study.

Results

Out of the initial 2,002 participants, 25.57% (512) were considered lost to
follow-up, resulting in 1,490 older adults to whom we applied the AGS 2019
Beers criteria in the m,, m,, and m, moments. Among these, we excluded
610 individuals either because they had potentially inappropriate medication
detected in only one or two of the three evaluation times, or because of the
absence or potentially inappropriate medication in one or two of the three
moments. The remaining participants were 820: 330 for analysis and 490 for
comparison purposes (figure 1).

Table 1 presents the baseline characteristics of the study subjects,
highlighting statistically significant differences between participants exposed
and not exposed to potentially inappropriate medication. Just over half of
the participants (50.9%) were women. However, the proportion of women
between groups was higher in the exposed group (58.5% vs 45.7%; p =
0.000). The average age was 69.07 years.

Approximately 63.9% of study subjects reported their health as good, and
when comparing exposure groups, the non-exposed reported their health as
good more frequently than the exposed one (66.7% vs 59.7%; p = 0.022).
Exposed older adults had, on average, more chronic diseases than the non-
exposed group [2.3 (SD =1.3) vs 1 (SD = 1.18); p = 0.000].

Overall, the average number of medications per formulation was 4.08 (SD
= 2.99). By exposure group, the average was higher in the exposed than in
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the non-exposed [(6.18 (SD = 2.87) vs 2.66 (SD = 2.12); p = 0.000]. In the
non-exposure group, no participants reported falls in the last year.

The mean number of doctor visits in the past year was higher in the exposure
group than in the non-exposure group [6.13 (SD = 5.16) vs 3.86 (SD =4.2); p
= 0.000]. Non-exposed participants to potentially inappropriate medication had,
on average, better quality of life than those exposed to potentially inappropriate
medication [7.49 (SD = 2.24) vs 7.21 (SD = 2.16); p = 0.027].

The average score on the Short Physical Performance Battery (SPPB) test
was lower in older adults exposed to potentially inappropriate medication than
in the non-exposed group [9.56 (SD =2.1) vs 10.13 (SD = 1.82); p = 0.000]. Of
the participants exposed to potentially inappropriate medication, 7% presented
frailty, twice the percentage of their non-exposed counterparts (p = 0.018).

In m,, 12 different categories of potentially inappropriate medications were
used by older adults, with the most frequently consumed being gastrointestinal
(39.4%), analgesics (18.8%), delirium-related drugs (15.4%), benzodiazepines
(15.2%), and cardiovascular (14.2%). Four years later (m,), 11 categories of
potentially inappropriate medications were identified, the following as the most
common: gastrointestinal (43.1%), analgesics (14.8%), cardiovascular (14.5%),
delirium-related drugs (14.2%), and benzodiazepines (13.1%). About half of
exposed participants received at least one potentially inappropriate medication
(prevalence = 40.24%). The average of potentially inappropriate medications
among exposed subjects in m, was 1.65 (SD = 0.963), in m, was 1.73 (SD
=1.032), and in m, was 1.62 (SD = 0.915), with no statistically significant
differences between measurements (Friedman test, p value = 0.204).

Table 2 shows the number of potentially inappropriate medications
used per person during the 4-year follow-up, with no statistically significant
differences in the distribution of those medications during the three evaluation
periods, and the results were not modified when adjusted for the different
covariates (figure 2).

IMIAS cohort
2002
4-year follow-up
N =1,490
Beers, 2019
1st wave (m,)
I I

PIM No PIM
n =656 n=_834

Beers, 2019

2nd wave (m,)

PIM No PIM
n =445 n =552
Beers, 2019
3rd wave (m,)

PIM No PIM
n =330 n =490

Figure 1. Participant selection
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Caracteristicas Total Potentially inappropriate No potentially p value
(N = 820) medication inappropriate medication
(n = 330) (n = 490)

Women (n, %)* 417 (50.9) 193 (58.5) 224 (45.7) 0.000

Age (years, SD) 69.07 (2.85) 69.23 (2.97) 68.97 (2.78) 0.258

Marital status (n, %) 0.654
Single 50 (6.1) 22 (6.7) 28 (5.7) 0.093
Married 557 (67.9) 218 (66.1) 339 (69.2) 0.000
Widowed 117 (14.3) 48 (14.5) 69 (14.1) 0.000
Separated/Divorced 96 (11.7) 42 (12.7) 54 (11) 0.000

Highest level of education (n, %), 0.025
Primary/illiterate 334 (40.7) 114 (34.5) 220 (44.9) 0.000
Secondary 112 (13.7) 47 (14.2) 65 (13.3) 0.022
Post-secondary 374 (45.4) 169 (51.2) 205 (41.8) 0.027

Recruitment site (n, %) 0.134
Kingston 172 (21) 79 (28.9) 93 (19) 0.035
Saint Hyacinthe 184 (22.4) 89 (27) 95 (19.4) 0.273
Tirana 156 (19) 77 (28.3) 79 (16.1) 0.000
Manizales 183 (22.3) 69 (20.9) 114 (28.3) 0.018
Natal 125 (15.2) 16 (4.8) 109 (22.2)

Number of chronic illnesses (mean, SD)* 1.81(1.3) 23 (1.3) 1 (1.18)

Number of prescribed medications (mean, SD)* 4.08 (2.99) 6.18 (2.87) 2.66 (2.12)

Number of falls in the last year (mean, SD)* 0.27 (1.605) 0.67 (2.479) 0 (0

Number of visits to the doctor in the last year (mean, SD)*  4.77 (4.75) 6.13 (5.16) 3.86 (4.2)

Self-reported health (n, % good health)* 524 (63.9) 197 (59.7) 327 (66.7)

Quality of life (mean, SD)* 7.38 (2.21) 7.21 (2.16) 7.49 (2.24)

Life-space (n, % not restricted) 640 (78) 251 (76.1) 389 (79.4)

Depression (n, % without depression)* 668 (81.5) 258 (78.2) 410 (83.7)

Cognitive function (n, % without cognitive impairment) 795 (97) 318 (96.4) 447 (97.3)

SPPB (mean, SD)* 9.9 (1.97) 9.56 (2.1) 10.13 (1.82)

Frailty in 2012 (n, % not frail)* 780 (95.1) 307 (93) 473  (96.5)

SPPB: Short Physical Performance Battery; SD: standard deviation

* p value < 0.05 for %2, Student t test or Mann-Whitney U test depending on the characteristics of each variable

Table 2. Number of potentially inappropriate medication per person

Variable m, (2012) m, (2014) m, (2016) p value *
(%) (%) (%)
1 Potentially inappropriate medication 56.4 54.6 59.1 0.291
2 Potentially inappropriate medications ~ 22.3 27.8 25.4 0.151
3 Potentially inappropriate medications 124 12.1 10.6 0.382
4 Potentially inappropriate medications 8.9 3.9 3.6 0.094
5 Potentially inappropriate medications 1.2 0.9 0.9 0.073
m,: moment 1; m,: moment 2; m,: moment 3
* Cochran's Q
2014 2016

H1PIM H2PIM

1 PIM: 197
2 PIM: 76
3 PIM: 41
4 PIM: 10
5PIM: 4

3PIM M 4PIM M5 PIM

W1PM M2PM W3PIMM4PIME5PIM

1 PIM: 179
2 PIM: 92
3 PIM: 40
4 PIM: 13
5PIM: 3

H1PM M2PIM HW3PIMN4PIM H5PIM

1 PIM: 195
2 PIM: 84
3 PIM: 35
4 PIM: 12
5PIM: 3

Figure 2. Distribution of the number of potentially inappropriate medications per person per year

Discussion

We conducted a longitudinal analysis of sustained exposure to potentially
inappropriate medications, establishing their prevalence, distribution, and
classification in a community-dwelling population of older adults. During the
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study period, from 2012 to 2016, approximately half of the participating older
adults received at least one potentially inappropriate medication, consistent
with estimates made using different versions of the AGS Beers criteria (9-
12). Chinthalapudi et al. reported a prevalence of potentially inappropriate
medication using Beers 2019 criteria of 54% in a third-level center (10).
Recently, a longitudinal study including participants from a US center that
used 2019 Beers criteria found a prevalence of this medication of 34.4%.
Furthermore, there was a significant decrease in the prevalence, from 35.3%
in 2011 to 32.5% in 2015 (13).

In the present analysis, we did not find a proportion change of potentially
inappropriate medication per participant in the four-year follow-up,
explained maybe by the presence of participants from various cities with
different modifying factors of potentially inappropriate medication exposure,
contributing to the homogenization of the global sample. We confirmed
this by reviewing the results of the population-based study by Roux et al.,
who applied 2015 Beers criteria in a one-year follow-up study and showed
that 25.1% of potentially inappropriate medication users, prescribed at the
beginning, continued to use them one year later. The risk of persistence
with this type of medication increased by 10% for the most socially deprived
individuals (RR = 1.10, 95% CI = 1.05-1.15). There was no significant
difference between the different quintiles of the material deprivation index
(except for the first quintile, least deprived individuals) (14). The high
frequency observed may have been influenced by new medications included
in the Beers 2019 list and the classification of potentially inappropriate
medications in this study based on the amount.

Additionally, this approach may have influenced the stability in the
prevalence of this type of medication used over time. Among participants who
had sustained exposure to this type of medication, just over half received
one drug, nearly a quarter received two, and a little over 10% received three
potentially inappropriate medications at each of the three-time points analyzed.

These proportions are consistent with those reported in a population-
based study from Malaga conducted by Blanco-Reina et al., who indicated
a distribution of 46.2% for one potentially inappropriate medication, 28.5%
for two, and 13.7% for three, according to 2015 Beers criteria® (12). The
categories most frequently used by participants were gastrointestinal,
analgesics, delirium-related drugs, benzodiazepines, and cardiovascular
drugs, which are comparable to those described by Moriarty et al. in
2020. They indicated a high usage of proton pump inhibitors, strong
anticholinergics, benzodiazepines, and non-steroidal anti-inflammatory drugs.
These medications were identified using the 2012 Beers criteria (20).

In a literature review, we did not find other studies using potentially
inappropriate medication categories to characterize the use of these
medications, probably due to the difficulties in grouping those associated with
different risks, such as anticholinergics linked to delirium, risk of falls, and
cognitive impairment (20-22).

One strength of this study is the use of an international database with
detailed sociodemographic and clinical characteristics of the participants and
their four-year follow-up. Additionally, the presence of culturally diverse cities
from middle- and high-income countries allowed the study of the relationship
between potentially inappropriate medication and the health of older adults,
which may be considered more representative of the global population
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compared to single-center or single-country studies. Another strength is the use
of standardized tools in the five cities of the IMIAS study, which reduces data
collection variability. Moreover, specialized software used to identify potentially
inappropriate medications reduces errors in quantification and characterization.

We identify several limitations like the inability to detect interruptions in
potentially inappropriate medication use over four years or to determine other
potentially inappropriate medications added to participants’ treatment. Some
recorded variables were self-reported, and there were no other sources to
validate the information. It could result in underreporting due to poor recall,
which may differ between cities. Finally, analysis of medications requiring dose
adjustment based on renal function using 2019 Beers criteria will be necessary.

In conclusion, sustained use of potentially inappropriate medications was
present in more than half of the older adult population in the community. The
most frequent medications included gastrointestinal, analgesics, delirium-
related drugs, benzodiazepines, and cardiovascular, with little variability over
time. Reducing potentially inappropriate medication use is part of the World
Health Organization’s global health agenda and has been a priority since 2017,
which proposed reducing potential risks associated with medication use (23).

The results reinforce the need to intervene in the medication prescribing
process to prevent the continued formulation of inappropriate and
unnecessary medications for older adults (24-26). Additionally, the findings
of this study will help identify particularly vulnerable individuals who need
prevention and deprescribing strategies.
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Introduccioén. El asma es una enfermedad cronica que afecta a millones de personas en
todo el mundo. La calidad del aire es uno de los factores clave que puede desencadenar
los sintomas del asma.

Obijetivo. Analizar la calidad del aire y su relacién con el asma en habitantes de grandes
altitudes en La Paz (Bolivia).

Materiales y métodos. Se desarroll6 un estudio analitico, descriptivo y retrospectivo. Se
recolectaron datos de pacientes con diagnéstico de asma en el Instituto Nacional del Térax
y en el Instituto Boliviano de Biologia de Altura. Ademas, se monitore6 la calidad del aire y
su material particulado en las estaciones de la “Red de monitoreo de la calidad del aire”.
Resultados. El 56,9 % de los casos fueron mujeres del Instituto Nacional del Térax y el
45,7 % del Instituto Boliviano de Biologia de Altura. En ambas instituciones, la media de
edad fue de 47 afios y los pacientes presentaban sobrepeso u obesidad. Se registraron
incrementos de material particulado fino (PM, ;) en otofo, invierno y primavera, en

2014, 2016-2019 y en las cuatro estaciones del 2015. El material particulado inhalable
grueso (PM, ) se incremento en otofio e invierno del 2014 al 2020, dentro de los limites
establecidos. Se observé una asociacion positiva y significativa entre la concentracién

de material particulado PM, ; y los parametros espirométricos de capacidad vital forzada,
flujo espiratorio maximo y el porcentaje de reversion. La relacion de particulas PM, y los
parametros espirométricos de capacidad vital forzada, volumen espiratorio maximo en el
primer segundo y flujo espiratorio maximo, también fue estadisticamente significativa.
Conclusion. Los casos de asma se presentaron en promedio a los 47 afios y en
personas con sobrepeso u obesidad. Se observé una asociacion positiva entre el material
particulado, PM, .y PM,, con los parametros espirométricos, la cual fue mas marcada con
las particulas PM, ..

10’

Palabras clave: criterios de calidad del aire; material particulado; asma; espirometria.

Relation between air quality and asthma in high-altitude places, La Paz, Bolivia (3,600
m a.s.l.)

Introduction. Asthma is a chronic disease affecting millions of people around the world. Air
quality is a major factor in triggering asthma symptoms.

Obijective. To analyze air quality and asthma in high-altitude residents of La Paz, Bolivia.
Materials and methods. In this analytical, descriptive, and retrospective study, we
collected data from patients diagnosed with asthma at the Instituto Nacional del Tdrax and
the Instituto Boliviano de Biologia de Altura. In addition, air quality monitoring of particulate
matter was carried out at the stations of the Red de Monitoreo de la Calidad del Aire.
Results. Women represented 56.9% of cases at the Instituto Nacional del Térax and the
Instituto Boliviano de Biologia de Altura. In both institutions, the average age was 47 years
and patients were overweight or obese. Increases in PM, ; were recorded in autumn, winter
and spring from 2014, 2016 to 2019 and 2015 in all four seasons. PM,; showed increases in
autumn and winter from 2014 to 2020 within the established limits. We observed a positive
and significant association between PM, , concentration and the spirometry parameters of
forced vital capacity, peak expiratory flow, and “reversibility percentage” or “bronchodilator
response percentage”. The association of PM,, and forced vital capacity, forced expiratory
volume in the first second, and peak expiratory flow, was also statistically significant.
Conclusion. Asthma cases occur on average at 47 years of age in overweight or obese
people. We observed a positive association between particles PM, ; and PM,; with
spirometric parameters, stronger with particulate matter PM, ..

Keywords: Air quality criteria; particulate matter; asthma; spirometry.
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El asma es una enfermedad crénica del sistema respiratorio que se
caracteriza por la inflamacion y el estrechamiento de las vias respiratorias,
lo que dificulta la respiracion y puede provocar episodios de sibilancias, tos y
dificultad para respirar (1-3). La calidad del aire es un factor clave que puede
influir en la exacerbacién o aparicién de los sintomas del asma (4,5).

La exposicién a contaminantes atmosféricos como el diéxido de
nitrégeno (NO,), el ozono (O,), el material particulado (PM,; y PM, ) y otros
compuestos quimicos, puede desencadenar o empeorar los sintomas del
asma en personas sensibles. Se han demostrado previamente asociaciones
positivas entre contaminantes ambientales (NO,, O,, SO,y PM, ) y el uso
de medicacién de rescate, ya sea en entornos de contaminantes multiples
0 exposicién prolongada hasta de tres dias (6). La exposicién a alérgenos
como el polen, los acaros del polvo y los pelos de animales, también puede
inducir sintomas de asma (7,8).

Las particulas en suspensién no estan conformadas por un solo
contaminante, sino que son una mezcla de muchas especies quimicas.
Es una combinacion compleja de sélidos y aerosoles compuesta de
pequefias gotas de liquido, fragmentos sélidos secos y nucleos sélidos
con recubrimientos liquidos (6). El material particulado PM, . y PM,  es
transportado por el aire y procede de emisiones primarias (combustién de
fosiles, desgaste de neumaticos) y particulas secundarias (nitratos y sulfatos),
y se forman cuando los contaminantes reaccionan en la atmésfera. Las
particulas PM, ; son llamadas también “finas” mientras que las PM, se definen
como “gruesas” (9). Las particulas finas pueden penetrar profundamente
en los pulmones y son de mayor riesgo para la salud, ya que su inhalacién
puede afectar las zonas periféricas de los bronquiolos. EI PM,  también puede
inhalarse e ingresar hasta las vias respiratorias superiores (4).

Diferentes estudios demostraron el efecto negativo de la contaminacién
atmosférica sobre la salud humana (10,11). Entre ellos, el efecto de la
contaminacién del aire con alteraciones de la funcién pulmonar. Los valores
altos de contaminacion atmosférica segun los estandares del calidad del
aire establecidos por la United States Enviromental Protection Agency
(EPA) alteran directamente a personas que padecen asma y otros tipos de
enfermedades pulmonares o cardiacas (12).

La contaminacion del aire por material particulado se asocia con problemas
de salud, como incremento de la tos, sibilancias, afectacion de la funciéon
pulmonar, ataques de asma, cardiopatias y muertes prematuras (13,14). Sin
embargo, el material particulado no es un factor causal directo de enfermedad
o mortalidad respiratoria aguda, sino un factor asociado que, en combinacion
con otros, produce un aumento de las enfermedades respiratorias (11,15).

Con la espirometria se evallan las propiedades mecanicas del sistema
respiratorio y es método de referencia para identificar obstrucciones del
flujo aéreo que pueden resultar en asma, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), etc. (16). La espirometria permite medir la cantidad de aire
que ingresa y egresa de los pulmones en funcién del tiempo, segun el calibre
de los bronquios, las propiedades elasticas de los pulmones y los musculos
de la cavidad toracica (16).

En Bolivia, Cochabamba es la ciudad con mayor contaminacion
atmosférica causada por la actividad humana y la que muestra el mayor
indice de contaminacién de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud



Biomédica 2024;44:217-29

Calidad del aire y asma en La Paz, Bolivia

(OMS). La “Red de monitoreo de la calidad de aire” de Cochabamba report6
que el 90 % de la contaminacion aérea es se debe al parque automotor, ya
sea de servicio particular o publico (17).

Segun la clasificacion de altitudes, La Paz se encuentra en la categoria
de ciudades con gran altitud (alto, igual a 1.500 a 3.500 m.s.n.m.; gran altitud
o0 muy alto, de 3.500 a 5.500 m.s.n.m.; y extrema altitud, mayor de 5.500
m.s.n.m.) (18). Debido a sus caracteristicas geograficas y meteorolégicas,
los niveles de contaminacion en La Paz no revisten una problematica. Sin
embargo, en la actualidad se observa contaminacién moderadamente
elevada o baja que igual puede producir efectos peligrosos sobre la salud
de la poblacién (19-21). La poblacion de La Paz se encuentra sometida a
una hipoxia hipobarica ambiental que puede producir efectos fisioldgicos en
el cuerpo humano, desde que nace hasta que se adapta a la altitud, como
menor ventilacion pulmonar, disminucion del gradiente alvéolo-arterial de la
concentracion de oxigeno y aumento de la difusion alvéolo-capilar (Murillo-
Jauregui C, Romero C, Gonzales C, Alarcon AM, Aguilar M, Villena M.
Hallazgos de funcion pulmonar en pacientes con EPOC a 3.600 m.s.n.m.
en el Instituto Boliviano de Biologia de Altitud. Il Congreso Internacional
de Medicina de la Altitud “Dr. Eduardo Aranda Torrelio”, 24 al 26 de febrero
de 2016. La Paz, Bolivia. Disponible en: htips://repositorio.umsa.bo/
handle/123456789/10221).

Las condiciones urbanas y la calidad del aire son elementos importantes
para las autoridades nacionales y locales, debido a los riesgos ambientales
y sanitarios que deben tenerse en cuenta para mejorar la calidad de las
ciudades, promover la proteccion de los ciudadanos frente a riesgos
ambientales y generar oportunidades para mitigar la desigualdad en zonas
menos favorecidas donde la carga ambiental tiende a ser mayor (22).

Materiales y métodos

Se desarrollé un estudio analitico, descriptivo y retrospectivo, mediante la
recoleccion de datos de pacientes con diagndéstico de asma atendidos en el
Instituto Nacional del Térax y el Instituto Boliviano de Biologia de Altura, en el
periodo 2014 a 2020.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con diagnéstico
de asma que contaban con espirometria, una prueba diagnéstica que se
utiliza para evaluar la funcién pulmonar. En el caso del asma bronquial,
la espirometria es un examen importante para determinar la gravedad de
los sintomas y hacer su seguimiento, asi como para evaluar el efecto del
tratamiento. Esta prueba mide la cantidad y el flujo de aire que una persona
puede exhalar, lo que ayuda a diagnosticar alguna obstruccién en las vias
respiratorias. La ecuacion de William Knudsen se utiliza para interpretar la
espirometria y evaluar asi la funcién pulmonar-(16).

Con la espirometria se miden los siguientes parametros.

Capacidad vital forzada (CVF). Es la cantidad de aire que se moviliza
en una inspiracién o espiracién maxima forzada. Se expresa en mililitros y
su valor normal es de 3.000 a 5.000 ml (segun edad, altitud, sexo y raza);
el resultado debe ser mayor de 80 % del valor tedrico. La capacidad vital
forzada puede disminuir en caso de enfermedades que afecten la capacidad
pulmonar para expandirse o contraerse, como el asma, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y la fibrosis pulmonar.
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Volumen espiratorio maximo en el primer segundo (FEV,). Es la cantidad
de aire que se moviliza en el primer segundo de una espiracion forzada. Es
un flujo y no un volumen, de modo que puede expresarse en ml/s 0 como un
porcentaje respecto a cifras teéricas. Su valor normal es mayor del 80 % del
predicho.

Indice de permeabilidad - cociente FEV, / FVC. Este aporta informacion
sobre la cantidad del aire total espirado en el primer segundo. Es una tasa,
por lo que suele expresarse como un porcentaje. El valor predicho normal es
mayor del 75 al 80 %, sin embargo, en casos de obstruccion es del 70 %.

Flujo espiratorio maximo (FEM). Es la cantidad maxima de aire que se
puede exhalar por segundo en una espiracion forzada. Es un marcador de
diagnastico util en las crisis asmaticas, en las cuales se emplea como valor
predictivo de la gravedad del asma.

Flujo espiratorio maximo en el 50 % (FEF, ). Es la medicion del flujo
forzado en el 50 %. Evalua la obstruccién de las vias aéreas superiores.

Flujo espiratorio maximo en el 75 % (FEF,_, ). En la altitud de La Paz, el
FEF,,,, tiene un valor menor a nivel del mar por la densidad del aire que es
menor a mayor altura. El valor de referencia es del 70 %.

Cambio significativo con broncodilatador. Se considera como una mejoria
mayor de 200 ml de la capacidad vital forzada o del 12 % respecto al valor
basal del volumen espiratorio maximo en el primer segundo.

Al revisar la prueba de la espirometria de los pacientes con diagnéstico
de asma, se valoro el indice de permeabilidad (FVC,/FVC) para determinar
si habia obstruccion. En caso afirmativo, se determiné si la obstruccién
era central (FEF, ) o periférica (FEF,, ). El valor normal en la altitud para
FEF,,., es del 80 % y para FEF,, es del 70 %. Posteriormente, se valoro el
volumen espiratorio maximo en el primer segundo para determinar el grado
de obstruccién (se tomaron en cuenta las recomendaciones de la American
Thoracic Society). Se analiz6 la capacidad vital forzada para confirmar la
ausencia de obstruccion y se utilizé la prueba de broncodilatacion con 400 pg

de salbutamol para evaluar si la obstruccion de los bronquios era reversible.

Se calcul6 el indice de masa corporal (IMC) de los pacientes, un indicador
de la relacién entre el peso y la altura utilizado para identificar sobrepeso u
obesidad en los adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona en
kilogramos entre el cuadrado de su talla en metros (kg/m?). Una persona con
sobrepeso puede tener un IMC igual o superior a 25 kg/m?, mientras que una
obesa puede tener un IMC igual o superior a 30 kg/m?2.

Se monitoreo la calidad de aire mediante la medicion del material
particulado (PM,, y PM, ) en estaciones de la “Red de monitoreo de la
calidad del aire” de La Paz (Red MoniCA) (figura 1).

El material particulado PM, ; fue recolectado por un método activo durante
24 horas en una sola estacién: “Garaje Municipal” en La Paz. El material
particulado PM, ; fue recolectado por dos métodos: el automatico continuo
y el activo, en las estaciones Cota Cota, Villa Fatima, Cotahuma, Garaje
Municipal y Transito, en La Paz.

Para la correlacién de los datos de la calidad de aire, se revisaron las
normas bolivianas y las de la OMS sobre los limites permitidos del material
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particulado (PM,, y PM, ). Se elabor6 la base de datos con la informacion
recolectada y se procesé la informacién. Posteriormente, se analizaron los
datos con el paquete estadistico Stata 14.

Resultados
Caracteristica de la poblacion atendida en el Instituto Nacional del Torax

En el Instituto Nacional del Térax, del 2014 a 2020, se atendieron 3.530
pacientes: 942 con diagnéstico de asma bronquial y 2.588 con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. El 56,9 % fueron mujeres y el 43,1 %
hombres, con un promedio de edad de 47 afios. El 44,5 % de la poblacién
tenia sobrepeso vy, el 29,8 %, obesidad. La mayoria de los pacientes tenian
ocupaciones varias, seguidos por aquellos dedicados a labores de casa,
comerciantes u oficinistas (cuadro 1).

Fuentes: Gobierno Auténomo Municipal de La Paz, Secretaria Municipal de Gestién
Ambiental, Unidad de Servicios Ambientales, Red de Monitoreo de Calidad del Aire (MoniCA)

Figura 1. Estaciones de monitoreo en la ciudad de La Paz

221



Huanca-Laura L, Aparicio M, Jemio D, et al.

222

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién asmatica

del Instituto Nacional del Térax (N = 942)
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Caracteristica n (%)
Edad (media * desviacién estandar) 47 (16,73)
Sexo
Femenino 536 (56,9)
Masculino 406 (43,1)
indice de masa corporal
Normal 242 (25,7)
Sobrepeso 419 (44,5)
Obesidad 281 (29,8)
Estado civil
Soltero 513 (54,5)
Casado 3,9 (41,5)
Viudo 26 (2,8)
Divorciado 12 (1,3)
Ocupacion
Labores de casa 280 (29,7)
Minero 15 (1,6)
Agricultor 44  (4,7)
Carpintero 8 (0,9
Comerciante 124 (13,2)
Oficinista 65 (6,9)
Jubilado 14 (1,5
Otros 392 (41.6)

Monitoreo de material particulado PM, ; del 2014 al 2020 (método activo)

Se identifico material particulado PM, , en concentraciones superiores
a las establecidas por la OMS en el nuevo informe del 2021 (15 pg/m?3), en
los siguientes periodos: primavera (septiembre a noviembre) del 2014, en
las cuatro estaciones (enero a noviembre) del 2015, en otofio, invierno y
primavera (mayo a octubre) del 2016, en otofio y primavera (febrero a junio
y noviembre y diciembre) del 2017, en otofio, invierno y primavera (marzo
a diciembre) del 2018, en otofio, invierno y primavera (mayo a octubre)
del 2019 y en las cuatro estaciones (enero y febrero; mayo a septiembre;

noviembre y diciembre) del 2020 (figura 2 y 3).

Fuentes: Gobierno Auténomo Municipal de La Paz, Secretaria Municipal de Gestion Ambiental, Unidad de
Servicios Ambientales, Red de Monitoreo de Calidad del Aire (MoniCA)
* Linea discontinua en rojo: limites establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) segun el

nuevo informe del 2021 (PM, = 15 pg/me en 24 horas)

* Los valores nulos (cero) de concentraciéon no se midieron.
Figura 2. Promedio mensual de PM,  del 2014 al 2020



Biomédica 2024;44:217-29

Calidad del aire y asma en La Paz, Bolivia

Fuentes: Gobierno Auténomo Municipal de La Paz, Secretaria Municipal de Gestion,
Ambiental, Unidad de Servicios Ambientales, Red de Monitoreo de Calidad del Aire
(MoniCA)

Limites establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud segun el nuevo informe
del 2021 (PM,; =15 pg/m® en 24 horas).

* Los valores nulos (cero) de concentracién no se midieron.

Figura 3. Calidad de aire con material particulado fino (< 2,5 pm) del 2019

Monitoreo de material particulado PM,, del 2014 al 2020 (método
automatico continuo)

Se midieron concentraciones de material particulado PM,, superiores a los
limites establecidos por la OMS en el nuevo informe del 2021 (45 pg/m3), en
los siguientes periodos: en otofio e invierno (mayo y junio) del 2014, en otofio
e invierno (de abril a septiembre) del 2015, en invierno y primavera (mayo
a noviembre) del 2016, en otofio, invierno y primavera (abril a noviembre)
del 2017, en invierno y primavera (mayo a septiembre) del 2018, en invierno
(junio hasta agosto) del 2019 y finalmente, en invierno y primavera (junio a
septiembre) del 2020 (figuras 4 y 5).

Caracteristicas de la poblacion atendida en la Unidad de Fisiologia y
Fisiopatologia Respiratoria del Instituto Boliviano de Biologia de Altura

En la Unidad de Fisiologia y Fisiopatologia Respiratoria del Instituto
Boliviano de Biologia de Altura, se atendieron 8.401 pacientes del 2014 al 2019,
de los cuales 709 tenian diagndstico de asma. Se observé que el 45,7 % fueron
muijeres y el 54,3 % hombres, con una media de edad de 54 afos. La mayoria
de la poblacion tenia sobrepeso u obesidad, y se dedicaba a ocupaciones varias,
seguida por aquellos con labores de casa, oficinistas y jubilados (cuadro 2).
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Fuentes: Gobierno Auténomo Municipal de La Paz, Secretaria Municipal de Gestion Ambiental, Unidad de
Servicios Ambientales, Red de Monitoreo de Calidad del Aire (Red MoniCA)

* Linea discontinua en rojo: limites establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud segun el nuevo
informe del 2021 (PM,, = 45 pg/m?® en 24 horas)

* Los valores nulos (cero) de concentracién no se midieron.

Figura 4. Promedio mensual de material particulado grueso (> 2,5y < 10) del 2014 al 2020

Fuentes: Gobierno Auténomo Municipal de La Paz, Secretaria Municipal de Gestion
Ambiental, Unidad de Servicios Ambientales, Red de Monitoreo de Calidad del Aire
(Red MoniCA).

Limites establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud segun el nuevo informe
del 2021 (PM, = 45 ug/m® en 24 horas)

Figura 5. Calidad de aire con material particulado grueso (PM, ) en el 2015
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Cuadro 2. Caracteristicas de la poblacion
asmatica de la Unidad de Fisiologia y
Fisiopatologia Respiratoria del Instituto Boliviano
de Biologia de Altura (N = 709)

Caracteristica n (%)
Edad (media * desviacion estandar) 54 (17,9)
Sexo
Femenino 324 (45,7)
Masculino 385 (54,3)
indice de masa corporal
Normal 193 (27,2)
Sobrepeso 282 (39,8)
Obesidad 234 (33)
Ocupacion
Labores de casa 159 (22,4)
Minero 76 (10,7)
Agricultor 23 (3,2)
Carpintero 16 (2,3)
Comerciante 75 (10,6)
Oficinista 120 (16,9)
Jubilado 113 (15,9)
Otros 296 (53,7)

Caracteristicas de las pruebas funcionales respiratorias en la poblacion
asmadtica del Instituto Boliviano de Biologia de Altura

Se revisaron las pruebas funcionales espirométricas y se observé que,
en promedio, el indice de permeabilidad antes del broncodilatador fue del 67
% Y, después del broncodilatador, fue del 74 %. La capacidad vital forzada
fue del 108 % en promedio antes del broncodilatador y del 118 % después
del broncodilatador. El flujo espiratorio forzado maximo 50 % fue de 46 %
antes del broncodilatador y del 68 % después del broncodilatador; en el flujo
espiratorio forzado maximo 75 %, se reporté un promedio de 50 % posterior
al broncodilatador. El promedio del flujo espiratorio maximo general antes del
broncodilatador fue del 86 % y después del broncodilatador fue del 100 %. El
promedio de reversion fue mayor del 12 % después del broncodilatador.

Correlacion entre la calidad de aire de La Paz y las espirometrias de
los asmaticos atendidos en la Unidad de Fisiologia y Fisiopatologia
Respiratoria del Instituto Boliviano de Biologia de Altura

La correlacion entre el material particulado PM, . y la capacidad vital
forzada, el flujo espiratorio maximo y el porcentaje de reversién posterior
al broncodilatador, fue positiva y estadisticamente significativa (p < 0,05),
esto indica que, cuanto mayor sea la concentracion de particulas PM, ., mas
se altera la capacidad vital forzada y, también, el flujo espiratorio maximo.
El FEF,,, tiene una correlacion positiva pero sin significancia estadistica,
mientras que el FEF_, present6 una correlacion negativa, también sin
significancia estadistica.

La correlacion del material particulado PM, ; con las pruebas
espirométricas fue positiva y estadisticamente significativa con la capacidad
vital forzada, el volumen espiratorio maximo en el primer segundo y el flujo
espiratorio maximo. Los parametros FEF, . y FEF,_, tuvieron una correlacion
positiva con el porcentaje de reversion, posterior al broncodilatador, pero
sin significancia estadistica. Finalmente, la Unica prueba que tuvo una
correlacion negativa con el material particulado PM, . y PM,; fue el indice de
permeabilidad (cuadro 3).
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Cuadro 3. Asociacion de las concentraciones

del material particulado PM, . y PM,  con los
resultados de las pruebas espirométricas de los
pacientes asmaticos, aplicadas segun las normas
del Instituto Boliviano de Biologia de Altura

Caracteristica Rho p

PM2,5

FEV-1/FVC -0,39 0,001*
FVC 0,26 0,02*
FEF 50% 0,02 0,9
FEF 75% -0,11 0,37
FEV-1 0,16 0,17
FEM 0,33 0,001*
Reversién 0,35 0,001*
PM10

FEV-1/FVC -0,07 0,56
FvC 0,22 0,05~
FEF 50% 0,17 0,14
FEF 75% 0,09 0,46
FEV-1 0,27 0,01
FEM 0,24 0,04

Reversion 0,06 0.56

FEV-1: volumen espiratorio maximo en el primer segundo;
FVC: capacidad vital forzada; FEF: flujo espiratorio
forzado maximo; FEM: flujo espiratorio maximo

* Valor p<0,05

Discusion

En este estudio se analiz6 la relacion entre la calidad del aire y el asma
en habitantes de gran altitud de la ciudad de La Paz (Bolivia). Los resultados
reportaron la correlacion positiva, estadisticamente significativa, del material
particulado PM, ; con la capacidad vital forzada, el flujo espiratorio maximo y
el porcentaje de reversiéon después del broncodilatador. La correlacion de las
particulas PM, y las pruebas espirométricas fue positiva y estadisticamente
significativa con los parametros de capacidad vital forzada, volumen
espiratorio maximo en el primer segundo y flujo espiratorio maximo.

El indice de permeabilidad o cociente FEV-1/FVC se encuentra
relacionado con la cantidad del aire total espirado en el primer segundo: el
valor normal es mayor de 70 % (16). Sin embargo, en el presente trabajo se
reporté un promedio disminuido del 67 % antes del broncodilatador y del 74
% después. Esta correlacién negativa puede deberse a diferentes factores
del paciente (como peso, talla, etc.) y contrasta con el estudio del 2018 que
mostrd una asociacién positiva entre el cociente FEV1/FVC en pacientes
asmaticos y las particulas PM, ; tras una exposicion aguda en primavera (23).

El FEV-1 es la cantidad de aire que se moviliza en el primer segundo
de una espiracion forzada; el valor normal es mayor del 80 % (16). En
este trabajo se reporté un promedio del 118 % posterior al broncodilatador,
considerado dentro de lo normal, y una correlacién positiva con el material
particulado PM, .y PM, .

El flujo espiratorio maximo es uno de los mejores marcadores para el
diagnéstico de asma y crisis asmaticas. Este reporte mostrd una disminucion
del promedio posterior al broncodilatador y evidencié una correlacion positiva
de esta prueba con las particulas PM, . y PM,, lo que indica que, a mayor
concentracién de material particulado, mayor sera la exacerbacién de las
pruebas espirométricas de los pacientes con asma.
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Los valores de FEF,, y FEF,_, en gran altitud son més bajos que a nivel
del mar. El FEF,, es indicador de obstruccion central (80 % valor normal en
la altitud) mientras que el FEF,, sefiala obstruccion periférica (70 % valor
normal en la altitud) (16) (Murillo Jauregui C, Romero C, Gonzales C, Alarcon
AM, Aguilar M, Villena M. Hallazgos de funcién pulmonar en pacientes
con EPOC a 3.600 m.s.n.m. en el instituto Boliviano de Biologia de Altura.

Il Congreso Internacional de Medicina de la Altura “Dr. Eduardo Aranda
Torrelio” 24 al 26 de febrero de 2016. La Paz, Bolivia. Disponible en: htips:/
repositorio.umsa.bo/handle/123456789/10221).

En este trabajo se observo una disminucion de los valores FEF,, y
FEF,,, respecto a los normales. Sin embargo, el porcentaje de reversion
después del salbutamol fue mayor del 12 % en los pacientes asmaticos.
Estos datos apoyan la asociacion positiva, estadisticamente significativa, del

porcentaje de reversion con el material particulado PM, ..

En este sentido, los contaminantes ambientales pueden agravar
diferentes enfermedades respiratorias como el asma (24-26). Un estudio de
series de tiempo reportd una correlacién positiva entre la contaminacién por
material particulado y el incremento de pacientes internados por asma en los
servicios hospitalarios (24).

El material particulado tiene un impacto negativo porque se deposita
sobre las vias respiratorias de las personas asmaticas y provoca inflamacion
directa, edema de las mucosas y citotoxicidad (27). Los resultados de este
trabajo sustentan esta informacion dada la correlacion del flujo espiratorio
maximo y los materiales particulados PM, ; y PM, .

Otros reportes informaron la asociacion aguda entre particulas PM, ; y
la exacerbacion del asma en pacientes con diagnéstico previo de obesidad
(28). Estos resultados son congruentes con los del presente estudio, donde
se observé que la mayoria de la poblacién tenia sobrepeso u obesidad, y
cuya ocupacion mas frecuente fue la de comerciante. Investigaciones previas
han reportado que los comerciantes que trabajan en la via publica son un
grupo vulnerable a la contaminacién del aire y la elevacion de la temperatura
ambiental asociada con la disminucion de la presién barométrica (29).

Respecto al uso de los servicios de salud en los casos de exacerbacién del
asmay los niveles de material particulado PM, ; en zonas rurales de Estados
Unidos, James et al. estimaron que, por cada aumento de 15 pg/m® de PM,,
los ingresos hospitalarios de los pacientes con asma se incrementaban un
3 % (30). En contraste, en el presente estudio se reporta un mayor ingreso por
consulta neumoldgica externa (82 %), seguido por emergencias (14 %).

La calidad del aire en la ciudad de La Paz mostré6 mayores
concentraciones de particulas PM, ; en el 2014, en los meses de octubre a
noviembre (primavera) en los que se incrementan las temperaturas; y en el
2016, en los meses de mayo, agosto y septiembre (fin del invierno e inicio de
la primavera). Las menores concentraciones de contaminantes se obtuvieron
en épocas de lluvia.

En el 2013, la evaluacién de la calidad del aire en la ciudad de La
Paz mostré concentraciones altas de PM,  en las épocas secas y no en
las de lluvias (31). Sin embargo, en el presente trabajo se observaron
concentraciones altas de PM,; en 2016 y 2017, en los meses de invierno, que
son considerados como época fria y seca.
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En los meses de enero y febrero; mayo a septiembre; noviembre y
diciembre del 2020, PM, , tuvo concentraciones altas, mientras que el
resto de los meses estuvo dentro de los parametros establecidos por la
OMS. El pico observado coincide con el inicio de la cuarentena en Bolivia.
Por el contrario, a lo largo del 2020, las concentraciones del material
particulado PM, ; estuvieron dentro de los limites establecidos. Se considera
que la cuarentena provocé una reduccidn drastica de las emisiones de
contaminantes en las ciudades mas pobladas (32).
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Articulo original

Aproximacion ecoldgica a las caracteristicas y
factores determinantes de la violencia sexual
contra adolescentes en Peru

Yordanis Enriquez, Claudia Rebeca Cahui, Giovani Martin Diaz
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Catélica Sedes Sapientiae, Lima, Peru

Introduccion. La violencia sexual contra los adolescentes es un problema global que
afecta a jovenes de todo el mundo. El modelo ecoldgico examina sus formas y factores
determinantes a través de niveles interconectados.

Objetivo. Determinar la frecuencia, las caracteristicas y los predictores de la violencia
sexual contra adolescentes escolarizados en Peru.

Materiales y métodos. Se llevd a cabo un estudio transversal en el cual se analizaron

de manera secundaria los datos de la Encuesta Nacional de Relaciones Sociales (2019).
Una muestra probabilistica estratificada incluy6 a 1.579 jévenes de 12 a 17 afios de 93
escuelas. Con el cuestionario se evalud la violencia sexual en la familia y en la escuela. Se
estimaron modelos mediante analisis de regresién logistica, calculando la razé6n de momios
(odds ratio, OR).

Resultados. El 18,68 % (IC,,: 16,80-20,60) sufri6 algun tipo de agresion sexual. Ademas,
el 9,75 % (IC,,,,: 8,28-11,21) informé haber sido tocado en alguna parte del cuerpo y el
1,84 % (IC,,,,: 1,17-2,50) informé que fue victima de violacion. La edad se identifico como
factor de riesgo en el microsistema (OR=1,48) (IC, : 1,26-1,74), mientras que la edad

de la primera violencia sexual actué como factor protector (OR=0,61) (IC,,,: 0,54-0,69).
Ademas, en el macrosistema, la percepcion de que la violencia ocurre principalmente fuera
del hogar incremento el riesgo (OR=2,06) (IC,,,: 1,01-4,19).

Conclusién. Aproximadamente, dos de cada diez encuestados informaron haber
experimentado algun tipo de violencia sexual, siendo el acoso verbal y el contacto personal
invasivo los mas comunes. Ningun nivel del modelo ecolégico o factor Gnico puede explicar
completamente la violencia sexual contra los adolescentes sin considerar su interconexién
ecoldgica.

Palabras clave: delitos sexuales; prevalencia; exposicion a la violencia; adolescente;
factores de riesgo; modelos teéricos; Peru.

Ecological approach to the characteristics and determinants of sexual violence
against adolescents in Peru

Introduction. Sexual violence against adolescents is a global problem that affects young
people around the world. The ecological model examines its forms and determinants
through interconnected levels.

Objective. To determine the frequency, characteristics, and predictors of sexual violence in
adolescents attending school in Pera.

Materials and methods. This was a cross-sectional study that secondarily analyzed data
from the Encuesta Nacional de Relaciones Sociales (2019). A stratified probabilistic sample
involved 1,579 youth aged 12-17 from 93 schools. The questionnaire evaluated physical,
psychological, and sexual violence in the family and at school. Models were estimated
using logistic regression analysis, calculating odds ratio (OR).

Results. Eighteen point sixty eight per cent (95% ClI: 16.80-20.60) suffered some type of
sexual assault. In addition, 9.75% (95% CI: 8.28-11.21) reported having been touched in
some part of the body and 1.84% (95% CI: 1.17-2.50) reported that was a victim of rape.
Age was identified as a risk factor in the microsystem (OR = 1.48) (95% Cl: 1.26-1.74),
while the age of the first experienced sexual violence acted as a protective factor (OR =
0.61) (95% CI: 0.54-0.69). In addition, in the macrosystem, the perception that violence
occurs mainly outside the home increased the risk (OR = 2.06) (95% Cl: 1.01-4.19).
Conclusions. Approximately two out of ten respondents reported having experienced some
type of sexual violence, with verbal harassment and invasive personal contact being the
most common. No single level or factor can fully explain adolescent sexual violence without
considering its ecological interconnectedness.

Key words: sex offences; prevalence; exposure to violence; adolescent; risk factors;
models, theoretical; Pera.
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Aproximacion ecolégica a la violencia sexual

La violencia sexual contra adolescentes es un problema social y de salud
publica que los afecta gravemente en todo el mundo (1,2). De hecho, a nivel
global, aproximadamente la mitad de los nifios y adolescentes de 2 a 17 afos
experimentan anualmente algun tipo de violencia (3). Las consecuencias a
corto y largo plazo de la violencia sexual en la adolescencia causan dafio
significativo a la salud fisica y mental de las personas afectadas a lo largo de
su vida (1,3,4). Estos impactos abarcan infecciones de transmisién sexual
y embarazos no deseados en etapas tempranas, asi como trastornos como
depresién y sintomas traumaticos (5,6).

El abuso perpetrado por personas cercanas al adolescente, como
familiares de primer y segundo grado, esta estrechamente vinculado
a importantes sintomas de estrés (4,5). Otras consecuencias incluyen
dificultades emocionales, comportamentales y sexuales, junto con sentimientos
de verglienza e inseguridad (7). Ademas, los afectados tienen mayores
probabilidades de abandonar permanentemente la escuela, lo cual también
implica pérdida de capital humano y el refuerzo de los ciclos de pobreza (1,8).

Siendo la adolescencia una etapa de busqueda de identidad propia,
independencia, creatividad y desarrollo interpersonal, muchas veces se
encuentran expuestos a la violencia sexual en diversos &mbitos: familiar,
escolar y comunitario, como ocurre en el Pert (9-11). Dentro del hogar,
tanto familiares cercanos como conocidos de la familia son frecuentemente
responsables de estos actos de violencia (8). Mientras que, en el ambito
escolar, también se presentan estas situaciones de acoso sexual entre
companeros (6,9,10). Estos actos pueden manifestarse mayoritariamente
en forma de comentarios o bromas de caracter sexual, asi como miradas
hacia las partes intimas, lo cual genera un ambiente hostil y contribuye a su
vulnerabilidad (12). Ademads, se han reportado igualmente casos de violencia
sexual en relaciones de pareja entre adolescentes (5,10).

Es fundamental reconocer que la violencia sexual contra los adolescentes
no solo tiene lugar en el hogar y en la escuela, sino también, en su
comunidad (13). No obstante, a pesar de que muchos adolescentes
pueden reconocer y hacer valer sus derechos, los abusos suelen ocurrir en
lugares aparentemente seguros, lo cual hace que los jovenes se sientan
desprotegidos y desconfiados en su entorno cotidiano (5,8). Ademas, las
plataformas en linea también son escenarios de violencia sexual, es decir,
el ambito digital amplia la victimizacién en los menores (2,3). Esta serie de
contextos diversos exige un enfoque integral en su abordaje (13,14).

De hecho, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (15) propone el
modelo ecoldgico de la violencia desarrollado por Lory Heise (16) como una
herramienta conceptual que permite comprender la violencia de manera
exhaustiva en sus diversas manifestaciones (psicolégica, econémica, fisica
y sexual) en diferentes niveles interrelacionados. Estos sistemas abarcan
factores personales, sociales y culturales, asi como la interaccion entre
factores predictivos y protectores (15,16). De este modo, siguiendo la
concepcién de Heise sobre la exposicion a la violencia en los ambientes
sociales de historia personal, microsistema, exosistema y macrosistema,
se analizan tanto los tipos de victimizacién por violencia sexual como los
posibles factores predictivos (14-16).

En estudios peruanos previos, se sefialaron prevalencias de violencia
sexual en adolescentes entre el 28,5 (2016) (9) y el 25,6 % (2018) (10). No
obstante estos datos susciten preocupacion, aun resultan escasos los estudios
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nacionales sobre la prevalencia de violencia sexual y sus caracteristicas en

los adolescentes. Algunos de los acercamientos realizados, sin embargo,
frecuentemente no permiten hacer inferencias a nivel nacional, o no siguen un
modelo tedrico que sustente el andlisis de la interaccidn de factores protectores
y de riesgo (9,10). Por tanto, es necesario realizar estudios para comprender
mejor sus caracteristicas y causas. Este estudio brinda estimaciones a nivel
nacional, abordando la exposicién de los jovenes a la violencia sexual y sus
factores determinantes en diferentes contextos, con el enfoque ecoldgico
propuesto por Bronfenbrenner (17) y detallado por Heise (16).

Se empled una encuesta nacional (12) en escuelas para investigar
la prevalencia de la violencia sexual, las discrepancias de género en el
autorreporte, las caracteristicas de las formas de violencia y los posibles
factores de riesgo.

La evaluacién de la violencia sigue el enfoque conceptual de Mathews
sobre abuso sexual en adolescentes (18), basandose en cuatro criterios:

a. la persona que lo experimenta es un adolescente (segln lo
establecido legal y evolutivamente);

la falta de consentimiento;

el acto perpetrado es de naturaleza sexual (incluyendo relaciones
sexuales, asi como contacto fisico abusivo, y abuso sin contacto
fisico (esto abarca comportamientos de acoso sexual que no implican
contacto fisico, como la difusién en linea de material intimo o
pornografico, acoso sexual verbal o agresién), y

d. dicho acto constituye abuso (en términos de relaciones de poder,
desigualdad y explotacién de la vulnerabilidad).

Con base en lo expuesto, el propésito fue determinar, mediante el modelo
ecoldgico, la frecuencia, las caracteristicas y los factores predictores de la
violencia sexual en adolescentes escolarizados en Pera.

Materiales y métodos
Disefho

Se trata de un estudio de corte transversal, en el cual se analizaron
secundariamente datos de la Encuesta Nacional de Relaciones Sociales (12),
recolectados entre octubre y noviembre de 2019 por el Instituto Nacional de
Estadistica e Informatica.

El estudio incluyo 1.579 jovenes de 12 a 17 afos provenientes de 93
escuelas secundarias (67 urbanas y 26 rurales) peruanas. Se utilizé un
método de muestreo probabilistico, estratificado y de tres etapas: la unidad
primaria era la institucion educativa; la unidad secundaria, la seccién
seleccionada, y, finalmente, el adolescente representd la unidad terciaria.
Asimismo, la cobertura de la encuesta implicé las 24 regiones peruanas y
posee inferencia nacional.

Variables y mediciones

El cuestionario electrénico referente a la violencia fisica, psicolégica y
sexual infligida a los adolescentes en el ambito familiar y escolar fue dirigido
por encuestadoras entrenadas y calificadas mediante la entrevista directa.
Ademas, en el afio 2013, el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica
evaluo las caracteristicas psicométricas del mismo.



Biomédica 2024;44:230-47

Aproximacion ecolégica a la violencia sexual

Respecto a la violencia sexual, se consideraron las respuestas de si y no
en 11 preguntas que figuraban en una tarjeta que se entregaba al encuestado
y que abordaron, si alguna vez o en la actualidad, ocurria cualquiera de las
siguientes situaciones en cualquier lugar de convivencia: “; Te miran o te
han mirado tus partes intimas que te han hecho sentir mal 0 incomoda/o?,
¢Alguien te hace o te hizo comentarios o bromas de tipo sexual?, ;Te obligan
o te han obligado a ver pornografia en revistas, fotos, figuras o por internet?,
¢Alguien ha tratado o te ha quitado la ropa en contra de tu voluntad?, ;Te
obligan o te han obligado a realizar tocamientos o0 manoseos al cuerpo de
otra persona?, ¢ Eres o has sido victima de tocamientos incomodos en alguna
parte de tu cuerpo?, ¢ Alguien se ha masturbado delante de ti?, ;Alguien te
obliga o te ha obligado a masturbarte?, ;Alguien te muestra o te ha mostrado
sus genitales?, ; Te amenazan o has sido amenazada/o para tener relaciones
sexuales?, ; Te han obligado o te obligan a tener relaciones sexuales?” (12).

Mientras que, para estimar la prevalencia de la violencia sexual, se
considerd una pregunta orientada a los ultimos 12 meses: ¢ Te ha ocurrido
alguna de las situaciones mencionadas anteriormente?, clasificada como
dicotémica. En este sentido, el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica
en conformidad con la ley peruana N° 30364 para esta variable, se refiere a
cualquier accion sexual realizada sin consentimiento o bajo coercién. Incluye
acciones que no requieren necesariamente penetracion o contacto fisico (19).

Se distribuyeron las variables en cuatro niveles de acuerdo con el modelo
ecoldgico de Heise (16). De esta manera, la historia personal incluy6 la edad
(numérica discreta); el sexo y la edad en que experimentaron por primera vez
violencia sexual (numérica discreta); idioma que prevalentemente se habla en
casa (castellano, quechua, aimara, otra lengua nativa, idioma extranjero).

Por otro lado, en el microsistema se encuentran: miembros del hogar
(madre, padre, hermana, hermano); frecuencia de peleas en el hogar (rara
vez, algunas veces, casi siempre); persona que se encarga de su crianza
trabaja (si, no); se queda solo en casa (si, no); momento en que se queda
solo (mafana, la tarde, noche, todo el dia); frecuencia de quedarse solo
(todos los dias, algun dia laborable, sabados y domingo); falta al colegio para
ayudar en casa (si, no); solicitud de ayuda después de la violencia (si, no);
familiar al que se solicité ayuda (madre, padre, hermana, hermano); recibié
ayuda (si, no); formas en las que recibié ayuda (consejos, charla con los
familiares, confrontar el agresor, avisar a las autoridades).

En el exosistema se encuentra: region de residencia (costa, sierra,
selva); area de residencia (urbana, rural); y, finalmente, en el macrosistema:
frecuencia en considerar su opinién (rara vez, algunas veces, casi siempre o
siempre); percepcion sobre derechos en la adolescencia y creencias sobre la
violencia sexual.

Analisis estadistico

Previamente, se tuvieron en cuenta las complejas caracteristicas
muestrales de la encuesta, incluidos los pesos estratificados y de disefio.
Para el analisis estadistico, se empleo el software Stata™, versién 15.1,
estimando frecuencias, porcentajes, medidas de tendencia central y medidas
de dispersién calculadas con base en la naturaleza de las variables.

Se utilizaron las pruebas de ji alcuadrado, Kruskal-Wallis y ANOVA
para explorar asociaciones entre las variables. Después de haber obtenido
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resultados significativos en el andlisis bivariado, se estimd inicialmente el
factor de inflacidn de la varianza para detectar y corregir la multicolinealidad
en el analisis de regresién. Se eliminaron las variables que presentaban un
valor VIF (Variance Inflation Factors) mayor de 5, lo que mejoré el ajuste del
modelo. Posteriormente, se hizo un analisis ajustado de regresién logistica
mediante las razones de probabilidad (odds ratio, OR).

Se establecieron cinco modelos, cuyas probabilidades indican el
aumento o la disminucion de la violencia sexual relacionada con un cambio
unitario en los factores predictores o protectores. En el primer modelo,
se evalud la probabilidad de agresion sexual con los factores personales,
mientras que, en el segundo modelo, se examinaron los efectos de factores
microsistémicos. En el tercer modelo, se analizé la probabilidad de violencia
sexual en relacién con los factores exosistémicos y, en el cuarto modelo,
se evaluaron los efectos de los factores macrosistémicos. Finalmente, en el
quinto modelo, se incorporaron los cuatro niveles ecol6gicos para considerar
el efecto de su interaccion en la violencia sexual.

De cada modelo, se calculé el area bajo la curva y su ajuste se evalu6
mediante el criterio de informacion de Akaike. Se calcularon los intervalos
de confianza al nivel del 95 % y los valores de p por debajo de 0,05 se
consideraron significativos.

Aspectos éticos

Se analiz6 la base de datos publica obtenida del Instituto Nacional de
Estadistica e Informatica. En primer lugar, es importante destacar que los
datos de la encuesta recopilados se han anonimizado por completo, lo
que garantiza que no se pueda identificar la identidad de los encuestados,
salvaguardando su privacidad y confidencialidad. Ademas, el estudio cuenta
con la aprobacién del Comité de Etica Institucional de la Universidad Catélica
Sedes Sapientiae. Con la aprobacion se han seguido rigurosamente todas
las normas éticas en investigacion.

Resultados

En el cuadro 1 se detallan las formas de exposicion a la violencia mas
frecuentes entre los adolescentes. El 7,22 % (IC,,,: 5,90-8,50) reportd recibir
miradas hacia sus partes intimas que los hizo sentir incémodos, un 17,16 %
(IC,,: 15,30-19,00) recibié comentarios o bromas de tipo sexual. Asimismo,
el 9,75 % (IC,,,,: 8,28-11,21) reportd tocamientos en alguna parte de su
cuerpo, el 1,84 % (ICy,: 1,17-2,50) sufri6 o experimentaba alguna forma de
abuso sexual. EI 18,68 % (IC,,, : 16,80-20,60) de los adolescentes reporto,
en los ultimos 12 meses anteriores a la encuesta, alguna forma de violencia

sexual, mientras que el 67 % (IC,,,,: 64,68-69,31) prefirid no responder.

Respecto a los factores individuales, la distribucion de sexo fue similar
(49,84 % mujeres y 50,16 % hombres), 14,47 afos fue el promedio de edad
y, 12,57 afios, la media de inicio de la violencia sexual. En el microsistema,
el 90,59 % vive en el hogar con la madre y el 70,25 % con el padre.
Solamente un 7,8 % notificd a las autoridades sobre la violencia sexual. En
el exosistema, el 84,17 % proviene de la zona urbana; en el macrosistema, el
54,80 % considera que la violencia sexual ocurre mayormente fuera de casa
y, el 75,06 %, que ocurre mas en sitios oscuros y solitarios (cuadro 1).
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Cuadro 1. Descripcion de la poblacion de adolescentes, prevalencia y formas de violencia sexual con intervalos de
confianza de 95 % (IC95%)

n % (1C95%)
¢ Te miran o han mirado tus partes intimas y te hacen sentir incbmodo?
Si 114 7,22 (5,90-8,50)
No 1465 92,78 (91,50-94,05)
Comentarios o bromas de tipo sexual
Si 271 17,16 (15,30-19,00)
No 1308 82,84 (80,98-84,69)
¢ Te obligan o te han obligado a ver pornografia?
Si 73 4,62 (3,58-5,65)
No 1506 95,38 (94,34-96,41)
¢Alguien ha tratado o te ha quitado la ropa en contra de tu voluntad?
Si 51 3,23 (2,35-4,10)
No 1528 96,77 (95,89-97,64)
¢ Te obligan o te han obligado a realizar tocamientos al cuerpo de otra persona?
Si 50 3,17 (2,30-4,03)
No 1529 96,83 (95,96-97,69)
¢Has experimentado tocamientos incbmodos en alguna parte de tu cuerpo’
Si 154 9,75 (8,28-11,21)
No 1425 90,25 (95,89-97,64)
¢ Alguien se ha masturbado delante de ti?
Si 44 2,79 (1,97-3,60)
No 1535 97,21 (96,39-98,02)
¢ Alguien te obliga o te ha obligado a masturbarte?
Si 10 0,63 (0,2-1,02)
No 1569 99,37 (98,97-99,76)
¢ Alguien te muestra o te ha mostrado sus genitales?
Si 53 3,36 (2,47-4,28)
No 1526 96,64 (95,75-97,52)
¢ Te amenazan o has sido amenazada/o para tener relaciones sexuales?
Si 27 1,71 (1,07-2,34)
No 1552 98,29 (97,65-98,92)
¢ Te han obligado o te obligan a tener relaciones sexuales?
Si 29 1,84 (1,17-2,50)
No 1550 98,16 (97,49-98,82)
Violencia sexual en los Ultimos 12 meses
Si 295 18,68 (16,80-20,60)
No 226 14,31 (12,58-16,03)
No responde 1058 67,00 (64,68-69,31)
Factores individuales
Sexo 787 49,84 (47,37-52,30)
Mujer 792 50,16 (47,69-52,62)
Hombre
Edad
media = DE 14,47+1,45 (14,40-14,54)
Edad de la primera violencia sexual
media = DE 12,57+2,39 (12,45-12,69)
Idioma
Castellano 1451 92,30 (90,98-93,61)
Quechua 93 5,92 (4,75-7,08)
Aimara 8 0,51 (0,15-0,86)
Otra lengua nativa 17 1,08 (0,57-1,58)
Idioma extranjero 3 0,19 (0,01-0,40)
Factores del microsistema
Presencia de la madre
Si 1425 90,59 (89,14-92,03)
No 148 9,41 (7,96-10,85)
Presencia del padre
Si 1105 70,25 (67,99-72,50)
No 468 29,75 (27,49-32,00)
La persona que se encarga de su crianza trabaja
Si 882 56,29 (53,84-58,73)
No 685 43,71 (41,26-46,15)
¢ Se queda solo en casa?
Si 674 42,85 (40,40-45,29)
No 899 57,15 (54,70-59,59)
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El momento en que se queda sola/o es
Toda la manana
Toda la tarde
Toda la noche
Todo el dia
Frecuencia de quedarse sola/o
Todos los dias
Algun dia de lunes a viernes
Algun dia de sdbado a domingo
¢ Falta al colegio para ayudar en la casa u otro lugar?
Si
No
Frecuencia de peleas entre los padres
Rara vez
Algunas veces
Siempre/Casi siempre
Persona a la que solicité ayuda
Madre
Si
No
Padre
Si
No
Profesora
Si
No
Profesor
Si
No
Recibié ayuda
Si
No
Formas de ayuda
Confrontacién al agresor
Si
No
Avisaron a las autoridades
Si
No
Acudir a un especialista
Si
No
Acudir a una institucién para buscar ayuda
Si
No
Factores del exosistema
Regidn
Costa
Sierra
Selva
Area de residencia
Urbana
Rural
Factores del macrosistema
Frecuencia en considerar su opinion
Rara vez
Algunas veces
Siempre/Casi siempre
Percepcién sobre los derechos

Un adolescente debe trabajar cuando falta plata en casa

Si
No

Un adolescente puede expresar lo que piensa y siente
Si
No

Los padres pueden decidir que su hijo deje de estudiar
Si
No

461

105
111

44
172

15
201

17
199

205

77
128

16
189

19
186

23
498

679
600
300

1329
250

139
563
718

458

1106

1515

213
1345

29,67 (27,41-31,92)
57,72 (55,28-60,15)
3,71 (2,77-4,64)
8,90 (7,49-10,30)

6,48 (5,26-7,69)
52,35 (49,88-54,81)
41,17 (38,74-43,59)

6,93 (5,67-8,18)
93,07 (91,81-94,32)

48,22 (45,75-50,68)
43,83 (41,38-46,27)
7,95 (6,61-9,28)

48,61 (46,14-51,07)
51,39 (48,92-53,85)

20,37 (18,38-22,35)
79,63 (77,64-81,61)

6,94 (5,68-8,19)
93,06 (91,80-94,31)

7,87 (6,54-9,19)
92,13 (90,80-93,45)

94,91 (93,82-95,99)
509 (4,00-61,74)

37,56 (35,17-39,94)
62,44 (59,99-64,89)

7,80 (6,47-9,12)
92,20 (90,87-93,52)

9,27 (7,83-10,70)
90,73 (89,29-92,16)

4,41 (3,39-5,42)
95,59 (94,57-96,60)

43,00 (40,55-45,44)
38,00 (35,60-40,39)
19,00 (17,06-20,93)

84,17 (82,36-85,97)
15,83 (14,02-17,63)

9,79 (8,32-11,25)
39,65 (37,23-42,06)
50,56 (48,09-53,02)

29,28 (27,03-31,52)
70,72 (68,47-72,96)

96,50 (95,59-97,40)
3,50 (2,59-4,40)

13,67 (11,97-15,36)
86,33 (84,63-88,02)
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Los profesores tienen derecho de golpear para corregir

Si 69 4,40 (3,38-5,41)
No 1498 95,60 (94,58-96,61)
Los padres tienen derecho de golpear cuando su hijo se porta mal

Si 628 40,26 (37,63-42,46)
No 932 59,74 (57,32-62,15)
Creencias sobre la violencia sexual

Solo es cometida por personas “locas”

Si 626 40,05 (37,63-42,46)
No 937 59,95 (57,53-62,36)
Un adolescente puede denunciar

Si 1543 97,91 (97,20-98,61)
No 33 2,09 (1,38-2,79)
Solo les ocurre a los menores pobres

Si 105 6,71 (5,47-7,94)
No 1460 93,29 (92,05-94,52)
Ocurre mayormente fuera de casa

Si 851 54,80 (52,34-57,25)
No 702 45,20 (42,74-47,65)
Ocurre mas en sitios oscuros y solitarios

Si 1171 75,06 (72,92-77,19)
No 389 24,94 (22,80-27,07)

DE: desviacion estandar

La violencia sexual se relacion6 con la edad reportada del primer episodio
de violencia (p = 0,000); en el grupo que reporté formas de violencia, la
media de edad (m = 14,49) fue ligeramente inferior (cuadro 2). Respecto
al microsistema, ante la presencia de violencia, los adolescentes suelen
solicitar ayuda a la profesora (p = 0,020) y al profesor (p = 0,007) con
mayor frecuencia. Asimismo, recibieron como formas de ayuda acudir a las
autoridades (p = 0,032), a un especialista (p = 0,000) o a una institucion
(p= 0,010). En el exosistema, la violencia sexual se asoci6 con el area de
residencia (p = 0,018) y se encontr6é que la mayoria de quienes reportan
provienen del area urbana. Finalmente, en el macrosistema, los adolescentes
que perciben que ocurre mayormente fuera de casa lo experimentaron en
mayor proporcion (p = 0,011). Por otro lado, es preciso sefalar que no se
encontré asociacién con el sexo, dado que la violencia sexual se presentd en
similar proporcion en mujeres (55,0 %) y hombres (58,82 %) (cuadro 2).

En el cuadro 3 se detallan los predictores segun el modelo ecol6gico. En
el modelo 1, los adolescentes con mayor edad se encuentran expuestos a
la violencia sexual 1,48 veces mas en comparacion con los menores (OR =
1,48) (ICy,,:1,26-1,74) (p < 0,000). Mientras que, una menor edad de reporte
de la primera violencia sexual sufrida representa un factor de proteccién en
los adolescentes (OR = 0,61) (IC,,,: 0,54-0,69) (p < 0,000). Al igual que en
el modelo 2, pedir ayuda al profesor es un factor protector ante un evento
de violencia (OR = 0,26) (IC,,: 0,07-0,95) (p = 0,042). En el modelo 3,
proceder de una zona urbana expone 1,81 veces mas a la violencia sexual,
en comparacion con el area rural (OR = 1,81) (IC,,: 1,07-3,08) (p = 0,028).
En el nivel 4, no percibir como derecho que los padres pueden decidir
que su hijo deje de estudiar, tiene mayor exposicién en adolescentes en
comparacion con los que si estan de acuerdo (OR = 2,14) (IC,,,,: 1,15-3,97)
(p = 0,016), mientras que los adolescentes que no perciben que la violencia
sexual ocurre mayormente fuera de casa, se exponen 1,69 mas veces a esta,
en comparacion con los que si lo perciben (OR = 1,69) (IC,,,: 1,09-2,60) (p
= 0,018). Finalmente, en el modelo 5 donde interactian los cuatro niveles
considerados del enfoque ecolégico, la edad de los adolescentes y la edad
reportada de la primera violencia sexual sufrida, incrementaron sus valores

de exposicion (OR = 1,59) (IC,..,: 1,21-2,09) (p < 0,000) y los de proteccién

95%"
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(OR =0,68) (IC 95%: 0,58-0,81) (p < 0,000). Asimismo, los adolescentes que
no perciben que la violencia sexual ocurre mayormente fuera de casa, se han
expuesto 2,06 veces mas a esta, en comparacién con los que si perciben
que ocurre fuera de casa.

Cuadro 2. Asociacioén entre la violencia sexual en adolescentes y los factores del modelo ecolégico

Violencia sexual en los ultimos

doce meses
Si No p
n % n %
Factores individuales
Sexo 0,384
Mujer 165 55,00 135 45,00
Hombre 130 58,82 91 41,18
Edad 0,1778
media + DE 14,49 1,40 14,64 1,41
Edad de la primera violencia sexual 0,0000
media = DE 13,31 1,88 11,62 2,64
Idioma 0,740
Castellano 268 56,90 203 43,10
Quechua 17 54,84 14 45,16
Aimara 1 50,00 1 50,00
Otra lengua nativa 4 40,00 6 60,00
Idioma extranjero 1 100,00 0 0,00
Factores del microsistema
Presencia de la madre 0,107
Si 25 46,30 29 53,70
No 267 57,79 195 42,21
Presencia del padre 0,924
Si 94 56,29 73 43,71
No 198 56,73 151 43,27
La persona que se encarga de su crianza trabaja 0,927
Si 160 56,74 122 43,26
No 129 56,33 100 43,67
Se queda solo en casa 0,300
Si 149 58,89 104 41,11
No 143 54,37 120 45,63
El momento en que se queda sola/o es: 0,084
Toda la mahana 34 47,22 38 52,78
Toda la tarde 93 65,03 50 34,97
Toda la noche 5 50,00 5 50,00
Todo el dia 17 60,71 11 39,29
Frecuencia de quedarse sola/o 0,636
Todos los dias 14 70,00 35,00 30,00
Algun dia de lunes a viernes 73 59,35 50 40,65
Algun dia de sabado a domingo 50 58,82 35 41,18
Falta al colegio para ayudar en la casa u otro lugar 0,768
Si 31 58,49 22 41,51
No 261 56,37 202 43,63
Frecuencia de peleas entre los padres 0,111
Rara vez 98 58,68 69 41,32
Algunas veces 98 62,03 60 37,97
Siempre/Casi siempre 21 53,85 18 46,15
Persona a la que solicité ayuda
Madre 0,223
Si 61 54,95 50 45,05
No 49 46,67 56 53,33
Padre 0,250
Si 91 52,91 81 47,09
No 19 43,18 25 56,82
Profesora 0,020
Si 98 48,76 103 51,24
No 12 80,00 3 20,00
Profesor 0,007
Si 96 48,24 103 51,76
No 14 82,35 3 17,65

238



Biomédica 2024;44:230-47

Aproximacion ecolégica a la violencia sexual

Amiga
Si
No
Amigo
Si
No
Recibié ayuda
Si
No
Formas de ayuda
Confrontacion al agresor
Si
No
Avisaron a las autoridades
Si
No
Acudir a un especialista
Si
No
Acudir a una institucién para buscar ayuda
Si
No
Factores del exosistema
Regién
Costa
Sierra
Selva
Area de residencia
Urbana
Rural
Factores del macrosistema
Frecuencia en considerar su opinion
Rara vez
Algunas veces
Siempre/Casi siempre
Percepcién sobre los derechos
Un adolescente debe trabajar cuando falta plata en casa
Si
No
Un adolescente puede expresar lo que piensa y siente
Si
No
Los padres pueden decidir que su hijo deje de estudiar
Si
No
Los profesores tienen derecho de golpear para corregir
Si
No

Los padres tienen derecho de golpear cuando su hijo se porta mal

Si
No
Creencias sobre la violencia sexual
Solo es cometida por personas “locas”
Si
No
Un adolescente puede denunciar
Si
No
Solo les ocurre a los menores pobres
Si
No
Ocurre mayormente fuera de casa
Si
No
Ocurre mas en sitios oscuros y solitarios
Si
No

0,497

100 50,25 99 49,75

10 58,82 7 41,18
0,367

99 50,00 99 50,00

11 61,11 7 38,89
0,805

104 50,73 101 49,27

6 54,55 5 45,45
0,154

60 46,88 68 53,13

44 57,14 33 42,86
0,032

100 52,91 89 47,09

4 25,00 12 75,00
0,000

102 54,84 84 45,16

2 10,53 17 89,47
0,010

7 30,43 16 69,57

288 57,83 210 42,17
0,060

119 57,49 88 42,51

110 61,80 68 38,20

66 48,53 70 51,47
0,018

264 58,67 186 41,33

31 43,66 40 56,34
0,066

24 44,44 30 55,56

108 55,38 87 44,62

118 61,78 73 38,22
0,542

100 58,48 71 41,52

192 55,65 153 44,35
0,175

281 56,09 220 43,91

13 72,22 5 27,78
0,003

53 72,60 20 27,40

240 54,30 202 45,70
0,922

19 57,58 14 42,42

275 56,70 210 43,30
0,492

139 58,40 99 41,60

154 55,40 124 44,60
0,266

117 60,00 78 40,00

176 55,00 144 45,00
0,882

289 56,78 220 43,22

6 54,55 5 45,45
0,494

20 62,50 12 37,50

272 56,31 211 43,69
0,011

176 61,54 110 38,46

117 50,43 115 49,57
0,261

228 58,02 165 41,98

67 41,98 61 47,66
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Modelo 1

Modelo 2

Modelo 3

Modelo 4

Modelo 5

OR

1C95%

p

OR

1C95%

p

OR 1C95%

p

OR

1C95%

p

OR 1C95%

p

Factores individuales

Sexo
Mujer
Hombre
Edad
Edad de la primera violencia sexual
Idioma
Castellano
Quechua
Aimara
Otra lengua nativa

1,0

1,09
1,48
0,61

1,0

1,47
0,81
2,29

0,74-1,62
1,26-1,74
0,54-0,69

0,66-3,24
0,04-16,65
0,58-9,01

0,659
0,000
0,000

0,346
0,887
0,234

1,0 -

0,84 0,42-1,69
1,59 1,21-2,09
0,68 0,58-0,81

0,621
0,001
0,000

Factores del microsistema

La persona que se encarga de su
crianza trabaja
Si
No
¢Se queda solo en casa?
Si
No
Persona a la que solicité ayuda
Padre
Si
No
Hermana
Si
No
Profesor
Si
No
Formas de ayuda
Confrontacion al agresor
Si
No
Avisaron a las autoridades
Si
No
Acudir a un especialista
Si
No

0,46-1,46

0,47-1,47

0,74-2,97
0,17-1,78

0,07-0,95

0,38-1,24

0,501

0,520

0,270

0,318

0,042

0,212

1,0 -
0,83 0,44-1,58

1,0 -
0,81 0,43-1,52

1,0 -
0,50 0,14-1,80

0,28 0,07-1,18
1,0 -

0,575

0,511

0,285

0,083

Factores del exosistema

Region
Costa
Sierra
Selva
Area de residencia
Urbana
Rural

1,0 -
0,75 0,49-1,15
1,25 0,80-1,97

1,0 -
1,81 1,07-3,08

0,189
0,327

0,028

Factores del macrosistema

Frecuencia en considerar su opinion
Rara vez
Algunas veces
Siempre/Casi siempre
Percepcién sobre los derechos
Un adolescente debe trabajar
cuando falta plata en casa
Si
No
Un adolescente puede expresar lo
que piensa y siente
Si
No

1,0
0,70
0,56

0,37-1,33
0,29-1,06

0,69-1,70

0,07-1,60

0,282
0,075

0,723

0,167
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Los padres pueden decidir que su
hijo deje de estudiar
Si
No
Los profesores tienen derecho de
golpear para corregir
Si
No
Los padres tienen derecho de
golpear cuando su hijo se porta mal
Si
No
Percepcién sobre la violencia sexual
Solo es cometida por personas
“locas”
Si
No
Un adolescente puede denunciar
Si
No
Solo les ocurre a los menores
pobres
Si
No
Ocurre mayormente fuera de casa
Si
No
Ocurre mas en sitios oscuros y
solitarios
Si
No

2,14 1,15-3,97 0,016

0,82 0,37-1,85 0,635

10 - - 1,0 -

1,10 0,72-1,67 0,656 0,63 0,33-1,22
1 - -

1,23 0,80-1,90 0,345

2,10 0,47-9,39 0,334

0,82 0,36-1,87 0,642

- 1,0 -

1,0 -
1,69 1,09-2,60 0,018 2,06 1,01-4,19

1,0 - - 1,0 -
1,02 0,61-1,69 0,948 0,57 0,26-1,25

0,170

0,046

0,164

OR: odds ratio; IC,,,, : intervalo de confianza del 95 %

Cuadro 4. Comparacién de parametros de los cinco modelos de prediccion de la violencia
sexual en adolescentes peruanos

Sensibilidad Especificidad Clasificacion = Hosmer- AIC AUC

(%) (%) (%) Lemeshow
Modelo 1 46,88 88,28 70,23 0,0000 627,07 0,7807
Modelo 2 75,00 57,69 66,96 0,2960 157,57 0,7253
Modelo 3 10,62 95,25 58,54 0,1862 710,60 0,5756
Modelo 4 40,68 79,17 62,83 0,5290 571,83 0,6332
Modelo 5 61,46 76,24 69,04 0,1122 256,11 0,7523

AIC: Akaike information criteria; AUC: Area under the curve

Con posterioridad, se estimé la capacidad discriminante de cada modelo
con el area bajo la curva. En el cuadro 4 se refleja la comparacion de los
parametros de prediccion de cada uno de estos. Mientras que, en la figura 1,
se representan la curva caracteristica del receptor para cada modelo y sus
respectivas AUC. Para el modelo 1, el AUC fue de 0,78 y, para el modelo 2,
de 0,72. Por su parte, en el modelo 5, el area bajo la curva fue de 0,75 con
los valores menores de AIC (256,11).

Discusion

En el modelo ecoldgico, la violencia sexual en adolescentes se
comprende a través de la interaccidén de multiples factores que coexisten
en niveles interconectados. Es asi como esta interaccion puede influir en la
magnitud predictiva de los factores asociados con la violencia (15,16). Por lo
tanto, se propuso como objetivo determinar la frecuencia, las caracteristicas y
los factores predictores de la violencia sexual en adolescentes escolarizados
en Peru.

241



Enriquez Y, Cahui CR, Diaz GM

Sensibilidad
0,50 0,75 1,00

0,25

o
S 4

Biomédica 2024;44:230-47

o T
0,00

b c
8 1 84
2] 2]
S =)
o
g g
= o = o
o 0 4 .c_l w
Q [
(7] (7]
<} o
84 84
T T T o b T . . o T T T T T
0,25 0,50 0,75 1,00 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 0,00 0,25 050 0,75 1,00
1 - Especificidad 1 - Especificidad ) ‘ 1 - Especificidad
Area bajo la curva (ROC) = 0,7807 Area bajo la curva (ROC) = 0,7253 Area bajo la curva (ROC) = 0,5756
d e
84 84
=} I=}
-] o
£ s
3 B/ 5 3
g) IS) 8 o
] &
=} <
8 81
o T T T T T o T T T T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

1 - Especificidad
Area bajo la curva (ROC) = 0,6332

1 - Especificidad
Area bajo la curva (ROC) = 0,7523

Figura 1. Representacion gréafica de las curvas ROC (caracteristica operativa del receptor) y el &rea bajo la curva de los modelos de prediccion de
violencia sexual. a) Modelo 1: factores de la historia personal, AUC = 0,78; b) Modelo 2: factores del microsistema, AUC = 0,72; c) Modelo 3: factores
del exosistema, AUC = 0,57; d) Modelo 4: factores del macrosistema, AUC = 0,63; e) Modelo 5: combinacién de los demas modelos, AUC = 0,75
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Nuestros hallazgos sefialan que casi uno de cada cinco adolescentes
encuestados ha sufrido algun tipo de violencia sexual en el dltimo afo, y
alrededor del 2 % ha sido forzado a tener relaciones sexuales. Otros estudios
en Latinoamérica muestran igualmente una gran prevalencia de violencia
sexual entre los adolescentes de 12 a 17 afios (2, 9). Sin embargo, la
violencia sexual no es un problema exclusivo de esta region y varia segun
el contexto sociocultural de cada pais o zona (4,20). Ademas, la prevalencia
identificada de violencia sexual entre los encuestados refleja una cultura
machista y patriarcal que tiende a la cosificacién y objetivacién del cuerpo
(2,4). Si esta se produce de manera constante y duradera dentro de las
familias, contribuye a que se acepte y se perpetle el ciclo de violencia en las
futuras generaciones (1,2,5). En este sentido, el modelo ecoldgico reconoce
que las normas culturales que legitiman la violencia, los valores patriarcales
y las disparidades economicas y legales, son factores que influyen en las
tasas de violencia sexual (14,21). Por ello, se requiere de servicios de apoyo
y programas de prevencién adecuados a cada realidad (2,20).

Partiendo de los factores individuales del enfoque ecoldgico, se destaca
que el reporte de la violencia sexual fue similar independientemente del sexo.
Esta similitud podria deberse a que las normas sociales discriminatorias y el
abuso de poder de los adultos afectan tanto a mujeres como a varones en el
Peru. La mayoria de los agresores sexuales son hombres adultos que gozan de
impunidad y rara vez son castigados (21,22). Sin embargo, aun queda mucho
por esclarecer por medio de una mayor desagregacion de los datos por género.

Se aprecio que las formas de violencia mas frecuentes fueron los
comentarios de tipo sexual, los tocamientos y las miradas incomodas. Estos
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comportamientos necesitan una mayor profundizacién a fin de comprender
mejor las diferencias respecto al sexo de quienes los experimentan. El acoso
visual o verbal y el contacto o acoso personalmente invasivo son los mas
reportados por la literatura en adolescentes (22-24). De hecho, la violencia
sexual que involucra contacto e invasién del espacio personal, generalmente,
se considera mas grave y suele ir acompafada de comportamientos

visuales o verbales (9,22). Esto indica, por un lado, que estas formas de
violencia tienen una jerarquia y, por el otro, que los adolescentes que sufren
comportamientos de contacto o invasion personal podrian experimentar mas
formas de violencia sexual (7,22,24).

Se aprecio que los adolescentes con mayor edad tienen un 48 % mas
de riesgo de estar expuestos a la violencia sexual que los menores. La
edad es una dimensidn crucial para comprender la violencia sexual (25,26),
ya que los nifios, nifias y adolescentes tienen derechos legales, poder
social, econémico y politico limitados (14,26). Esto los hace vulnerables a
la agresién y explotacion de los adultos que carecen de estas limitaciones
(2,14). Una posible explicacion de este incremento en el riesgo es que los
adolescentes de mas edad han vivido mas circunstancias, como encuentros
sexuales, y pueden tener una mayor exposicion a alguna forma de abuso
(25). Ademas, en esta etapa suelen tener mas curiosidad y actividad sexual,
asi como influencias sociales de sus pares, lo que también aumentaria la
posibilidad de encuentros sexuales no deseados (21,25).

Por otra parte, en el microsistema, buscar la ayuda de un profesor
protegid a los adolescentes de la violencia sexual en su entorno inmediato.
Por ejemplo, de comentarios sexuales, bromas, gestos o miradas (27). Los
docentes educan a los adolescentes para desarrollar su autoconciencia,
regulacién y habilidades sociales (28). En efecto, estas ultimas favorecen
el desarrollo de la autoestima, la confianza y el apoyo mutuo, ayudando
a la prevencion de conductas agresivas y coercitivas (28,29). En este
sentido, mediante la creacion de aulas seguras, los docentes promueven
las relaciones respetuosas entre pares, abordan la violencia, conectan a los
estudiantes con servicios de apoyo y mejoran las estrategias escolares de
prevencion (27,29).

Segun nuestros resultados, solo el 7,8 % de los afectados acudio
a las autoridades, mientras que el resto recurri6 a familiares, amigos,
profesores, especialistas e instituciones. La situacién es grave, pero muchos
adolescentes, incluyendo varones, no reportan la violencia sexual (5). En
este sentido, otro elemento revelador de nuestros hallazgos es la gran tasa
de abstencién a la pregunta de prevalencia de violencia en los ultimos doce
meses. Una posible explicacién es que, con frecuencia, individuos cercanos
y de confianza para el adolescente cometen estos actos abusivos (5,7). En
los casos en que el abusador es un miembro de la familia, un amigo, una
figura de autoridad o alguien en una posicién de poder, el adolescente puede
sentirse impotente para hablar debido a preocupaciones sobre represalias o
consecuencias negativas (5-7). Ademas, varios elementos, como el temor a
las repercusiones, la vergiienza, la culpa, el miedo a no ser creido o afrontar
juicios, y el desconocimiento de los derechos propios y de los recursos
disponibles para recibir apoyo y proteccion, pueden afectar la notificacion de
las agresiones sexuales (30,31). Otra explicacion para el escaso reporte a
las autoridades es que las personas que vivencian violencia sexual pueden
experimentar diversas emociones que les generan confusion, lo cual dificulta
la comprensién sobre lo ocurrido y expresarlo (30,31).
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En el exosistema, los adolescentes que viven en areas rurales tienen un
81 % mas de riesgo de experimentar violencia sexual que los que viven en
areas urbanas. Esta situacion coincide con estudios de paises africanos (25)
y de Latinoamérica (1,2,6). Como sefiala el enfoque ecoldgico, la interaccion
entre los niveles puede aumentar el riesgo de violencia sexual (16). En este
sentido, vivir en una zona rural se relaciona con otros factores potenciales,
como las circunstancias familiares y de vida, que incluyen un nivel
socioeconomico mas bajo y niveles de educacién familiar inferiores (6). Estos
elementos interactdan y se relacionan con otras vulnerabilidades econdmicas
de los jévenes, asi como vivir en una familia no nuclear, los cuales se asocian
con la violencia sexual (6,32).

Otro posible elemento explicativo del riesgo asociado con el lugar de
residencia se vincula al apoyo de la comunidad. En algunos lugares, la
comunidad puede ser mas solidaria con las personas afectadas por la
violencia sexual. Donde el contexto comunitario es mas fuerte, esto facilitaria
su recuperacion y empoderamiento (6,21). Por lo cual, los profesionales
gue no aplican protocolos basados en las caracteristicas sociales, culturales
y econémicas de la comunidad, mas aun en poblaciones rurales, pueden
equivocarse ignorando o minimizando los indicadores de violencia sexual (13).

Por otro lado, las creencias y los valores culturales pertenecientes al
macrosistema reflejan que la falta de percepcion de la violencia sexual
fuera del hogar aumenta el riesgo de sufrirla. No obstante, esta ocurre
principalmente en el hogar, segun estudios en Brasil (33) y Colombia (34),
donde los agresores son principalmente hombres jévenes y familiares
de distintos grados, siendo los padres los mas frecuentes. Sin embargo,
es importante sefalar que el riesgo de sufrir violencia sexual no esté
directamente relacionado solo con la percepcion, sino que también esta
influenciado por diversos factores sociales, culturales e individuales
(20,21). En este sentido, la falta de medidas de prevencion y educaciéon
en la sociedad puede repercutir en la falta de percepcidon o conciencia de
la violencia sexual entre los encuestados. Los adolescentes que no son
conscientes de la posibilidad de sufrir violencia sexual dentro o fuera del
hogar, probablemente no tomen precauciones adecuadas para protegerse.

Respecto a las creencias adolescentes acerca de la violencia sexual,
como las ideas errGneas sobre la violacién (35) y la empatia hacia las
victimas o los agresores (36), abundan en la investigacién. De hecho, el
modelo ecoldgico sefiala que estas creencias permean y dan forma a los
otros niveles ecoldgicos (16). A nivel individual y comunitario, las creencias
que exculpan el uso de la violencia y las normas sociales de género han sido
exploradas como importantes factores de riesgo (1,2). Sin embargo, no hay
estudios previos sobre la relacion entre las creencias sobre el lugar de la
violencia sexual y la probabilidad de experimentarla, por lo que es necesario
investigar mas en esta area. Simultdneamente, otro aspecto que limita su
explicacion es el disefio transversal empleado, el cual impide interpretar
causalmente estas creencias y la violencia sexual.

Finalmente, el efecto predictivo y de proteccion a nivel individual
fue potenciado por el modelo combinado. Ademas, los factores en el
microsistema y el exosistema no modifican su efecto lo que indica cierta
autonomia de otros niveles, mientras que, los factores del macrosistema
incrementaron su efecto de riesgo. De esta manera, la accién concurrente
de los niveles y su anidacion, varian en términos de su poder predictivo a
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través de los niveles ecolégicos (6,32). Por lo tanto, al incorporar todos estos
factores, el modelo 5 demostré la mayor capacidad discriminatoria, apoyando
asi la tesis de considerar la ecologia integral del individuo (16,17).

El estudio tiene algunas limitaciones, como el uso de autorreportes y la
posibilidad de subreporte, que pueden afectar las proporciones de violencia
sexual identificadas. Sin embargo, la OMS valora las encuestas nacionales y
el muestreo por conglomerados para obtener conocimiento a nivel nacional.
A pesar de estas limitaciones, el estudio se basa en una muestra de
adolescentes escolarizados representativa a nivel nacional, lo que permite
identificar caracteristicas especificas de los afectados por violencia sexual,
con un riguroso analisis estadistico y un marco conceptual aplicado. Ademas,
el estudio indaga a los adolescentes sobre sus experiencias de la infancia y
de los Ultimos doce meses, en lugar de basarse en informes retrospectivos
de violencia sexual infantil de adultos, Io que minimiza el sesgo de memoria.

En conclusién, la violencia sexual es un problema de salud publica que
afecta a casi una quinta parte de los adolescentes peruanos escolarizados y
se relaciona con diversos factores personales, familiares, sociales y culturales
que pueden aumentar o disminuir su riesgo. Ademas, el estudio muestra que
la violencia sexual contra los adolescentes no se puede explicar solo por
los factores de riesgo o de proteccion de cada nivel ecoldgico, sino por la
interaccién entre ellas. Sin embargo, esta interaccién no es igual para todos los
niveles y factores, ya que algunos tienen mas capacidad predictiva que otros.

En este sentido, las politicas publicas deben abordar los factores de
riesgo de la violencia sexual en todos los niveles, desde lo individual hasta
lo sociocultural. Sin embargo, en este estudio se destaca que las actividades
de prevencion primaria deben enfocarse en el microsistema. El papel
de los educadores es clave para desarrollar habilidades sociales en los
adolescentes, que les permitan protegerse y prevenir la violencia sexual.
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their blood meal sources in a new leishmaniasis
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Introduction. El Alférez, a village in Los Montes de Maria (Bolivar, Colombia) and a
macro-focus of leishmaniasis, recorded its first case in 2018, evidencing changes in the
distribution and eco-epidemiology of the disease, although interactions between vectors
and local fauna remain unknown.

Objective. To evaluate the diversity of sandflies and their blood meal sources in the
community of El Alférez in the municipality of El Carmen de Bolivar (Bolivar, Colombia).
Materials and methods. In 2018, sandflies were collected using LED-based light traps in
domestic, peridomestic, and sylvatic ecotopes and identified at the species level. Multiplex
polymerase chain reaction targeting the mitochondrial cytochrome B gene was used to
analyze blood from the digestive tract.

Results. Lutzomyia evansi was the most abundant species (71.85%; n = 485/675),
followed by Lu. panamensis, Lu. gomezi, Lu. trinidadensis, Lu. dubitans, Lu. abonnenci,
and Lu.aclydifera. Twenty-five percent of the species had blood meals from Canis
familiaris (36.00%; n = 9/25), Ovis aries (36.00%; n=9:/25), Bos taurus (24.00%; n = 6/25),
Sus scrofa (20.00%; n = 5/25), and Homo sapiens (8.00%; n = 2/25). Lutzomyia evansi
registered the highest feeding frequency (68.00%; n = 17/25), predominantly on a single
(44.00%; n = 11/25) or multiple species (24.00%; n = 6/25).

Conclusion. Results indicate a eclectic feeding behavior in Lu. evansi, implying potential
reservoir hosts for Leishmania spp. and increasing transmission risk. This study is a first
step towards understanding the diversity of mammalian blood sources used by sandflies,
that may be crucial for vector identification and formulation of effective control measures.

Keywords: Lutzomyia evansi; Lutzomyia panamensis; Lutzomyia gomezi; multiplex
polymerase chain reaction; cytochrome B.

Especies de flebotomineos y sus fuentes de ingesta sanguinea en un nuevo foco de
leishmaniasis en Los Montes de Maria (Bolivar) al norte de Colombia

Introduccidn. En 2018, en la vereda El Alférez de Los Montes de Maria (Bolivar,
Colombia), un macrofoco de leishmaniasis, se reporté el primer caso y se evidenciaron
cambios en la distribucién y ecoepidemiologia de la enfermedad. No obstante, las
interacciones entre vectores y fauna local ain son desconocidas.

Objetivo. Evaluar la diversidad de flebotomineos y sus fuentes de alimentacién sanguinea
en la comunidad de El Alférez del municipio de El Carmen de Bolivar (Bolivar, Colombia).
Materiales y métodos. En el 2018, se recolectaron flebotomineos mediante trampas de
luz led ubicadas en el domicilio, el peridomicilio y en el area silvestre, y se identificaron a
nivel de especie. Se utilizd la reaccion en cadena de la polimerasa multiple dirigida al gen
mitocondrial citocromo B para analizar la sangre del aparato digestivo.

Resultados. Lutzomyia evansi fue la especie mas abundante (71,85 %; n = 485/675),
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seguida por Lu. panamensis, Lu. gomezi, Lu. trinidadensis, Lu. dubitans, Lu. abonnenci
y Lu. aclydifera. El 25 % (n = 25/100) de las especies analizadas tuvieron como fuentes
de ingesta sanguinea a Canis familiaris (36 %; n = 9/25), Ovis aries (36 %; n = 9/25),
Bos taurus (24 %; n = 6/25), Sus scrofa (20 %; n = 5/25) y Homo sapiens (8 %; n = 2/25).
Lutzomyia evansi fue la especie con la mayor frecuencia de alimentacién (68 %; n = 17/25),
predominantemente de una sola especie (44 %; n = 11/25) o de varias (24 %; n = 6/25).
Conclusiones. Los hallazgos indican un comportamiento alimenticio ecléctico en Lu.
evansi que implica potenciales reservorios para Leishmania spp. y eleva el riesgo de
transmision. Este estudio es un primer paso para comprender la diversidad de fuentes
sanguineas de mamiferos, utilizadas por los flebotomineos, y que pueden ser cruciales
para identificacion de vectores y la formulacion de medidas de control eficaces.

Palabras clave: Lutzomyia evansi; Lutzomyia panamensis; Lutzomyia gomezi; reaccién en
cadena de la polimerasa multiple; citocromo B.

Phlebotomine sand flies (Diptera, Psychodidae: Phlebotominae) are
vectors of Leishmania spp. (Euglenozoa, Kinetoplastea: Trypanosomatidae)
and other trypanosomatids, bacteria, and arboviruses (1).

Historically, Los Montes de Maria in the Bolivar department has registered
the highest visceral leishmaniasis incidence in Colombia, besides some
cutaneous leishmaniasis cases. Between 2014 and 2019, 1,781 cases of
cutaneous leishmaniasis and 54 of visceral leishmaniasis were reported in
Bolivar (2). The wide temperature range (21-33 °C), 90% relative humidity,
the abundant leaf litter, high rurality, and poverty, and a diverse peridomestic
mastofauna would explain the high presence of phlebotomines and the 33.4% of
visceral leishmaniasis cases in the tropical dry forest of El Carmen de Bolivar (3).

Numerous studies in Los Montes de Maria have focused on the
identification of potential reservoirs of Leishmania spp. and other
trypanosomatids (4-11), the diversity of phlebotomines, and the detection of
natural infections with Leishmania spp. or other trypanosomatids (6,9,12-
28). The sources of phlebotomine sand flies” blood intakes have also been
examined (27,29-31).

Twenty phlebotomine sand fly species have been recorded in the
department of Bolivar (23,32), among which the following stand out: Lu.
evansi (Nuhez-Tovar, 1924), incriminated as a vector of Leishmania chagasi
(Cunha & Chagas, 1937) and L. braziliensis (Vianna, 1911), and visceral
and cutaneous leishmaniasis etiologic agents, respectively; Lu. gomezi
(Nitzulescu, 1931) vector of L. braziliensis and L. panamensis (David & Craft,
2009); and Lu. panamensis (Shannon, 1926), vector of L. panamensis, and
the etiological agent of cutaneous leishmaniasis (27,33).

Other studies on Bolivar’s phlebotomines have identified 19,649 sand flies,
with Lu. evansi having the highest abundance (4,7,14,20,21,28).

Another study reported Lu. evansi females feeding on H. sapiens (16.73%;
n = 82/490), Capra hircus (16.32%; n = 80/490), S. scrofa (12.45%; n =
61/490), B. indicus (11.63%; n = 57/490) and C. familiaris (9.79%; n = 48/490)
(30). In other areas in Los Montes de Maria, polymerase chain reaction (PCR)
has also been used as a sensitive technique to identify groups of mammals
serving as blood sources for Lutzomyia (29,30). The study of phlebotomine
involved in the transmission of Leishmania spp. and its blood sources in El
Carmen de Bolivar may increase our knowledge regarding domestic and
peridomestic ecotopes in an area of high visceral leishmaniasis endemicity in
Colombia and some reported cutaneous leishmaniasis cases.
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In this context, the present study evaluated sand fly diversity in El Alférez
village, located in the municipality of EI Carmen de Bolivar (Bolivar) in
northern Colombia, in the hope of establishing a molecular approach for blood
sources identification through analysis of sand flies digestive tract.

Materials and methods

The study was conducted in El Alférez, a rural area endemic for both
visceral and cutaneous leishmaniasis in El Carmen de Bolivar municipality
(09° 45' 38" N; 075° 10’ 19.1" W), department of Bolivar, in northern
Colombia. It is a tropical dry forest with bimodal rainfall (May-June with 68
mm? and September-November with 104 mm3). The landscape includes
patches of fruit trees such as cocoa and avocado, and timber trees (23). We
collected the phlebotomines in four samplings from January to November
2018, using led-based light traps placed in the domestic, peridomestic, and
sylvatic surroundings after the household heads signed the informed consent.
We defined a sylvatic ecotope as an area over 100 m in diameter from the
dwelling. Trapping was done on three consecutive nights from 18:00 to 06:00
hours for a trapping effort of 1,728 hours.

We carefully preserved females with evidence of blood remnants in the
abdomen in Eppendorf® microtubes. We isolated the last three abdominal
segments, cleared them in lactophenol (1:1), and carefully examined in the
microscope (400X). Taxonomic keys and reference images were used to
analyze morphometric and anatomical characters (34), and 100 fattened
females were randomly selected for DNA extraction using the salting out
method described in a previous work (35). We performed a multiplex
conventional PCR assay to identify mixed blood sources in phlebotomines
associated with human dwellings, minimizing problems related to the
universality of primers that could amplify the sand flies genome or multiple
vertebrate species. Then, we quantified the extracted DNA and amplified
mitochondrial cytochrome B (Cyitb) fragment. The targeted species-specific
amplicons included O. aries (132 bp), H. sapiens (334 bp), S. scrofa (453 bp),
B. taurus (561 bp), and C. familiaris (680 bp); we used the primers described
in other studies (36).

The final PCR mixture had a final volume of 12 pl with 4 pl of target
DNA, 10 pl of reaction mixture containing GoTag® Green Master Mix 2X
(Promega, Madison, USA), 10 pM of primer mix, and ultrapure water. We set
58 °C as the melting temperature, estimated based on each primer pair’s
average temperatures minus five Celsius degrees. The rest of the profile was
programmed following the manufacturer’s specifications. We analyzed the
PCR products running a 2% agarose gel in TBE (tris-borate-EDTA) buffer
supplemented with SYBR Green. Finally, we estimated amplicon sizes by
comparing them with a 100-1,500 bp DNA ladder (Thermo Fisher Scientific, CA).

All specimens were collected under the global permit in Resolution 0391,
April 11, 2016, granted by the national environmental licensing authority to
the Universidad de Sucre. We conducted animal experiments following the
guidelines outlined in Resolution 008430 of 1993 and 2.378 of 2008, issued
by the Colombian Ministerio de Salud y Proteccion Social, establishing the
scientific, technical, and administrative research norms. The project was
approved by the bioethics committee of Universidad de Sucre (Meeting 07,
2019) in compliance with the relevant resolutions expedited by the higher and
academic councils at Universidad de Sucre.
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Results

We collected 675 specimens belonging to the Lutzomyia genus and
identified seven species: Lu. evansi (71.85%; n = 485/675), Lu. gomezi
(15.55%; n = 105/675), Lu. panamensis (4.74%; n = 32/675), Lu. aclydifera
(Fairchild & Hertig, 1952) and Lu. trinidadensis (Newstead, 1922) (0.30%
each; n = 2/675), Lu. dubitans (Sherlock, 1962) and Lu. abonnenci (Floch &
Chassignet, 1947) (0.14% each; n = 1/675). Forty-seven (6.96%) individuals
were not identified.

The highest abundance and richness of species were registered in
peridomestic (44.00%; n = 297/675) and sylvatic (85.71%; n = 6/7) ecotopes,
while the lowest ones were in ecotope D (table 1).

Cytb PCR from the genetic material of the sand flies digestive tract showed
amplicons for a single and multiple blood meals in 25.0% of the specimens
(25/100) (figure 1).

Canis familiaris, H. sapiens, B. taurus, S. scrofa, and O. aries appeared
as blood sources; C. familiaris blood was present in 66.0% (6/9) of the mixed
blood meals and in 18.7% (3/16) of the single blood meals.

Table 1. Diversity and abundance of phlebotomines

collected in El Alférez, EI Carmen de Bolivar (Bolivar),
in northern Colombia

Species D PD S Total (%)
* Lutzomya evansi 112 216 157 485 (71.85
* Lutzomya gomezi 31 50 24105 (15.55

* Lutzomya panamensis 1 14 17 32 (4.74

)

)

)
Lutzomya trinidadensis 0 1 1 2 (0.30)
Lutzomya dubitans 0 1 0 1 (0.15)
Lutzomya aclydifera 0 0 2 2 (0.30)
Lutzomya abonnenci 0 0 1 1 (0.15
Lutzomyia spp. 17 15 15 47 (6.96)
Total 161 297 217 675 (100)

D: Domestic; PD: Peridomestic; S: Sylvatic
* Species of epidemiological importance in Leishmania
transmission

M: Molecular marker (100-1,500 pb).

Figure 1. Agarose gel electrophoresis (2%; 80 V for 70 minutes) showing amplicons of
mitochondrial cytochrome B gene, isolated from sand flies intestinal content collected in El
Alférez, a rural area of El Carmen de Bolivar (Bolivar), in northern Colombia.

Lane 1: Lutzomyia evansi DNA (amplicon for Canis familiaris); Lane 2: Lutzomyia evansi DNA
(amplicon for Bos taurus); Lanes 3, 5, 6: Lutzomyia gomezi DNA (amplicons for Ovis aries);
Lanes 4, 7: Lu. evansi DNA (no amplicon present); Lane 8: Lu. evansi DNA (amplicon for Homo
sapiens); Lane 9: Lu. gomezi DNA (amplicons for Bos taurus and Ovis aries); Lane 10: Lu. evansi
DNA (amplicon for Sus scrofa); C-: Non-template control; C+: Positive control (mixture of genetic
material from Bos taurus and Sus scrofa).
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Table 2. Mixed and single blood meals for medically important phlebotomine species
collected in El Alférez, EI Carmen de Bolivar (Bolivar), in northern Colombia

Species Mixed bloodmeals n Single bloodmeals n
Lutzomyia evansi Ovis aries/Sus scrofa/Canis familiaris 1 Canis familiaris 3
Ovis aries/Canis familiaris 2 Homo sapiens 1

Canis familiaris/Bos taurus 2 Ovis aries 5

Ovis aries/Sus scrofa/Bos taurus 1 Bos taurus 1

Sus scrofa 1

Lutzomyia gomezi Sus scrofa /Bos taurus Ouvis aries 5

Lutzomyia panamensis Sus scrofa/Homo sapiens
Bos taurus/Canis familiaris

O| = = 4
[

Total 16

Lutzomyia evansi (17 individuals fed) showed the most generalist feeding
habits with single and mixed blood meals, followed by Lu. gomezi (six
individuals fed) with five single intakes and one mixed blood meal, and Lu.
panamensis with only two mixed intakes (table 2).

Discussion

The abundance and diversity of the sand flies collected in El Alférez, Los
Montes de Maria, responds to this region being a tropical dry forest corridor
with deciduous trees, copious organic matter from decomposing litter, alkaline
soils, and little human intervention, a suitable habitat for phlebotomines
(26,37). Besides, the plentiful domestic and synanthropic fauna are fitted for
the Lutzomyia spp. life cycle (38).

Lutzomyia has a wide distribution in the country, with 20 species
recorded in the department of Bolivar (23,32), seven (35.0%) of which were
found during our study. The composition and abundance patterns of the
phlebotomines found are similar to those found in previous research in the
Colombian Caribbean, with Lu. evansi dominating, followed by Lu. gomezi,
and Lu. panamensis (6,9,12-16,18,19,21-23,26,27,39,40). Lutzomyia evansi
high abundance has been registered in previous studies in Colombia’s
northern region, including the departments of Atlantico (74.92%) (39,40),
Cordoba (86.38%) (12-14,26,27), Sucre (90.80%) (15,18,19,21,26), and
Bolivar (64.66%) (6,16,22,23).

The significant presence of Lu. evansi suggests a remarkable species’
adaptability to highly anthropized environments because of its varied diet
(26). Furthermore, the loss and fragmentation of the original habitat due
to agricultural activities, a characteristic of the tropical dry forest, may be
associated with this species (39).

Our results show that Lu. evansi uses both B. taurus and C. familiaris
as blood sources, as recorded elsewhere in the country, particularly in the
department of Sucre (29). This behavior correlates closely with the intense
livestock activity in the Colombian Caribbean because Lu. evansi would
have more opportunities to use B. taurus as a highly available blood source
(29). Although cattle’s role in the epidemiological cycle of leishmaniasis in
Colombia has been traditionally underestimated, studies in Brazil have shown
that L. infantum can infect B. faurus (41), suggesting a possible link between
livestock practices and leishmaniasis transmission and highlighting the need
to investigate the role of these domestic animals in disease dynamics.

We compared our evidence regarding Lu. evansi feeding on pigs (S.
scrofa) with that from other authors (29) and concluded that Lu. evansi zoo-
anthropophilic habits and high abundance in domestic and peridomestic
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ecotopes, where pig farms are usually located, constitute a risk scenario for
Leishmania spp. transmission.

Blood ingestion from O. aries has been found in Lu. evansi. However,
sheeps have not a clear role as a host for Leishmania spp. but are very
common in the peridomestic. Also, phlebotomines lay their eggs in soils rich
in organic matter, mainly due to pig, sheep, and cattle farming, which provides
nutrients for Lutzomyia spp. larval instars (38).

A single Lu. evansi specimen showed H. sapiens blood DNA traces in its
intestinal content, in contrast with the high frequency of this feeding source in
individuals from urban areas in the department of Sucre and Los Montes de
Maria rural areas (12,27,28,30).

Lutzomyia evansi multiple intakes and probable blood source variety
would ensure Leishmania spp. transmission to mammals —including
humans—in domestic, peridomestic, and sylvatic surroundings. However,
the few individuals fed with H. sapiens may indicate a limitation for zoonotic
scenarios, but this requires further studies.

Lutzomyia gomezi, the second most abundant species recorded in this
study, is an epidemiologically relevant species in Colombia distributed in 28
of its 32 departments (32) and reported to be infected with the cutaneous
leishmaniasis agents: L. panamensis and L. braziliensis (27).

We emphasize that although the role of O. aries in the transmission cycle
of Leishmania is unknown, it cannot be excluded as a potential reservoir
since five individuals presented O. aries DNA traces.

Despite low frequency in peridomestic and sylvatic areas, Lu. panamensis
is known for its importance in medical entomology. It is present in 14 Latin
American countries and has been found in 22 out of 32 departments of
Colombia (32). Lutzomyia panamensis, considered highly anthropophilic, is
the primary vector of L. panamensis, a cutaneous leishmaniasis etiological
agent in Colombia (27).

The finding of H. sapiens as a blood source of Lu. panamensis, already
referred to in northern Colombia (Sucre and Cérdoba), would probably
evidence an eventual anthropophilic habit (27,29).

Here, we had no results for intake sources in 75.00% (n = 75/100) of the
individuals, which may be explained by prolonged fasting as females were
fertilized but not ready to oviposit or were feeding on other wildlife vertebrates
not evaluated in our study.

Lutzomyia trinidadensis, a species with a wide distribution due to its
presence in 15 Latin American countries and 20 out of 32 Colombian
departments (32), was among the less frequent species found in this
sampling, perhaps because we collected the sand flies during the rainy
season when this species has a low abundance. In Venezuela, Bonfante-
Garrido et al. (42) found promastigotes in Lu. trinidadensis and inoculated
them into hamsters, showing tissue invasion by amastigotes morphologically
compatible with L. venezuelensis. This finding suggested that Lu.
trinidadensis is a potential vector of Leishmania in that country, highlighting
the need to monitor its populations in Colombia.
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Lutzomyia abonnenci is relevant given its widespread distribution in Bolivia,
Brazil, Ecuador, French Guiana, Panamd, Perud, Suriname, Venezuela, and
Colombia, where it has a low frequency in 11 out of 32 departments, including
Bolivar (32), and, so far, no role in Leishmania spp. transmission.

Lutzomyia dubitans, the other species found in the study, has been
reported in Brazil, Costa Rica, Panama, Trinidad and Tobago, and 16 out of
32 departments of Colombia (32), but its role in Leishmania spp. transmission
is uncertain.

Lutzomyia aclydifera of the dreisbachi group is a sparsely distributed
species in Colombia, with records from Antioquia, Chocd, Valle del Cauca,
and, more recently, Bolivar (23,32). As with Lu. abonnenci and Lu. dubitans,
its role as a vector for Leishmania spp. is unknown.

Although we did not intend to identify all mammalian species as
blood sources, the technique allowed the detection of the most abundant
nourishment sources among domestic species in areas close to human
dwellings (27,29-31). In this sense, sequencing techniques would provide
higher accuracy in identifying blood sources. However, they would also
prevent the identification of mixed blood sources and the sand flies’
sequences (30).

Finally, multiplex PCR for domestic vertebrates DNA detection allowed
us to identify the blood meals of three species with high epidemiological
value, Lu. evansi, Lu. gomezi, and Lu. panamensis, which fed on B. taurus,
H. sapiens, C. familiaris, O. aries, and S. scrofa (domestic and peridomestic
fauna).

This report is the first approach to mammals serving as blood sources
and acting as possible hosts/reservoirs of Leishmania spp. in EI Carmen de
Bolivar. The presence of this phlebotomine-mammalian binomial in domestic
and peridomestic areas could represent a transmission risk.
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La multirresistencia a los antibiéticos en Salmonella enterica serovar Typhimurium
(Typhimurium) se asocia con integrones que portan genes de resistencia y que son
dispersados por elementos genéticos moéviles.

En esta revision sistematica exploratoria, se busc6 identificar los tipos de integrones y sus
genes de resistencia en aislamientos de Typhimurium multirresistentes a antibiéticos. Se
realizé una busqueda de articulos en Medline, PubMed, SciELO, ScienceDirect, Redalyc y
Google Académico, publicados entre el 2012 y el 2020, en espafiol o inglés, con las palabras
claves: “integrons”, “antibiotic resistance” y “Salmonella Typhimurium”. En el andlisis se
incluyeron 38 articulos que reportaron multirresistencia a cinco familias de antibiéticos.

Los integrones de clase 1 con casetes de genes aadA2y bla,. , fueron los predominantes,
algunos probablemente relacionados con la isla genémica de Salmonella 1. No se
encontraron integrones de clase 1y 2 en un mismo aislamiento, ni se reportaron integrones
de clase 3. La presencia de integrones explica en gran medida los perfiles de resistencia
encontrados en aislamientos de diferentes fuentes de 15 paises.

Palabras clave: Salmonella Typhimurium; resistencia a multiples medicamentos; islas
genomicas; integrones; salud publica.

Presence of integrons and their correlation with multidrug resistance in Salmonella
enterica serovar Typhimurium: Exploratory systematic review

In Salmonella enterica serovar Typhimurium (Typhimurium), multidrug resistance is
associated with integrons carrying resistance genes dispersed by mobile genetic elements.
This exploratory systematic review sought to identify integron types and their resistance
genes in multidrug resistance Typhimurium isolates. We used Medline, PubMed, SciELO,
ScienceDirect, Redalyc, and Google Scholar as motor searchers for articles in Spanish or
English published between 2012 and 2020, including the keywords “integrons”, “antibiotic
resistance”, and “Salmonella Typhimurium”. We included 38 articles reporting multidrug
resistance up to five antibiotic families.

Class 1 integrons with aadA2 and bla,. , gene cassettes were predominant, some
probably related to the Salmonella genomic island 1. We did not find studies detailing class
1 and 2 integrons in the same isolate, nor class 3 integrons reported. The presence of
integrons largely explains the resistance profiles found in isolates from different sources in
15 countries.

Keywords. Salmonella Typhimurium; drug resistance, multiple; genomic islands; integrons;
public health.

A nivel mundial, Salmonella no tifoidea es el agente responsable de 157
millones de casos de gastroenteritis y 57.000 muertes, aproximadamente,
y se considera un agente patdogeno zoonético importante, causante de
enfermedades diarreicas y de enfermedades transmitidas por alimentos.
La salmonelosis se manifiesta con sintomas clinicos como fiebre, dolor
abdominal, diarrea, nauseas y, en algunos casos, enfermedad invasiva (1).
Salmonella spp. se considera el agente patdgeno de riesgo biolégico mas
comun en eventos de seguridad alimentaria; tan sélo en el afio 2019, se
reportd una frecuencia del 34 % (2).
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Salmonella Typhimurium: multirresistencia asociada con integrones

Salmonella se divide en dos especies, Salmonella bongoriy Salmonella
enterica. Salmonella enterica se subdivide en siete subespecies, una de
ellas es enterica (S. enterica subsp. enterica) y agrupa a la mayoria de
las serovariedades que causan enfermedades en los humanos (3). A nivel
global, las serovariedades de Salmonella més frecuentemente aisladas son
Enteritidis y Typhimurium. Sin embargo, en la ultima década ha surgido un
nuevo serotipo, la variante monofésica de Typhimurium (1,4,[5],12:i:-), que se
ha convertido en una de las principales causas de salmonelosis transmitida
de animales a humanos. Esta variante, a diferencia de Salmonella
Typhimurium clésica, se caracteriza por la ausencia de la segunda fase
flagelar. La infeccion por este nuevo serotipo se asocia generalmente
con gastroenteritis, una enfermedad de resolucion espontanea que con
frecuencia no requiere el uso de antibiéticos (4).

Typhimurium se subdivide en patovares (variantes patogénicas),
algunos de los cuales presentan un amplio rango de huéspedes, como
humanos, aves y animales de granja, y también se pueden recuperar de
muestras ambientales como suelo y agua, mientras otras se restringen a
ciertos huéspedes especificos. Convencionalmente, estos patovares se
han identificado como fagotipos (definitive fagotypes, DT), pero en la era
gendmica se denominan tipos de secuencia (sequence types, ST) (5). El
fagotipo DT104 es el mas estudiado por su rapida diseminacion a nivel
global en animales de granja y en humanos; se caracteriza por ser resistente
a la ampicilina, el cloranfenicol, la estreptomicina, las sulfonamidas y
las tetraciclinas (perfil de resistencia conocido como ACSSuT, reportado
a principios de la década de 1980). Ademas, el fagotipo DT104 tiene
la capacidad de adquirir otros factores determinantes de resistencia
de importancia clinica (6). Recientemente, se describio la aparicién de
la sublinea ST313 —también multirresistente, tipo ACSSuT— en Africa
subsahariana, muy invasiva y cuya infeccién provoca cuadros clinicos de
septicemia y meningitis (7).

El incremento de la resistencia a los antibioticos en Typhimurium es un
problema importante de salud publica mundial. Esto se ha evidenciado en
aislamientos de Typhimurium de origen humano, animal (pollos, bovinos,
porcinos y pavos) y de carne para consumo, recolectados en Estados Unidos
durante dos décadas (1996-2016), en los que predominan la resistencia
a ampicilina, cloranfenicol, estreptomicina, sulfonamidas, tetraciclina,
amoxicilina-acido clavulanico, ceftriaxona, ceftiofur y, en menor proporcion,

a fluoroquinolonas (8). Sin embargo, el incremento de la resistencia a
fluoroquinolonas y colistina convierten a esta serovariedad en un agente
patogeno dificil de tratar en infecciones en humanos.

La resistencia reportada del serovar Typhimurium se encuentra codificada
principalmente en integrones y transposones. Los integrones (figura 1, ay ¢)
son plataformas de captura y expresion de genes, divididas en tres clases:
clase 1 (int1), clase 2 (int2) y clase 3 (int3).

Los integrones de clase 1 tienen tres regiones caracteristicas; la primera
es la secuencia conservada 5’ (5'CS) que contiene el gen de la integrasa
intl, el promotor Pc que dirige la transcripcion de los genes insertados en
la estructura del integrén y el sitio de recombinacién att/1 reconocido por
la integrasa para insertar los genes; la segunda corresponde a la region
variable en la que se insertan los genes y al sitio de recombinacion attC; y la
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tercera es el extremo conservado 3’ (3'CS) generalmente conformado por los
genes gacEA1 'y sull que le confieren resistencia a compuestos de amonio
cuaternario y sulfonamidas, respectivamente.

Los integrones de clase 2 estdn cominmente asociados con el
transposén Tn7y sus variantes, en su extremo 5°’CS se encuentra el gen
intl2 (no funcional debido a un codén de parada interno), dos promotores
activos y el sitio de recombinacién attl2; y en el extremo 3'CS contiene cinco
genes ins (tnsA, tnsB, tnsC, tnsD y tnsE) que participan en la movilidad del
transposén y el integron mediante una insercion preferencial en un sitio Unico
del cromosoma bacteriano (9,10). Los transposones son segmentos de ADN
que tienen la capacidad de saltar a diferentes partes del material genético
bacteriano por accion del gen de la transposasa y tienen la capacidad de
transportar genes de resistencia, incluyendo integrones completos. Estas
dos plataformas hacen parte de los elementos genéticos moéviles capaces de
diseminar genes de resistencia entre géneros bacterianos (10).

c)

d)

Figura 1. Esquema de los principales integrones de clase 1 (Int1) y de clase 2 (Int2) descritos en Typhimurium multirresistente. Las flechas de
color naranja, purpura y azul-gris representan los extremos conservados 5’ y 3y la regién variable de los Int1 e Int2, respectivamente. En a) y
c), los extremos 5’ y 3’ conservados en los Int1 e Int2 clasicos; en b) y d), los principales Int1 e Int2 reportados junto con el arreglo de genes que

conforman la RV.
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Como ejemplo de lo anterior, esta la resistencia ACSSuT del DT104
(serovar Typhimurium) codificada en la isla genémica de Salmonella 1 (SGI1),
localizada en el cromosoma con los genes aadA2y bla, , insertados en
el integrén In104 (6); o la multirresistencia del genotipo ST313 codificada
por un transposén de tipo Tn217, insertado en el plasmido de virulencia de
Salmonella (pSLT) (11).

Se han documentado aislamientos de Typhimurium ST19 multirresistente
con integrones de clase 1, compuestos por genes de resistencia a los
antibioticos, que pueden estar insertados en plasmidos o cromosomas. La
presencia de integrones de clase 1y de otros elementos genéticos moviles
se ha considerado esencial para la transferencia horizontal de los factores
determinantes de resistencia (12).

En Colombia, con el transcurso del tiempo, se ha reportado un aumento
de la resistencia a antibidticos —como ampicilina, cefotaxima, ceftazidima,
tetraciclina y, recientemente, ciprofloxacina— en aislamientos de Typhimurium
recuperados de muestras clinicas (13,14). Sin embargo, |a relacién de dicha
resistencia con la presencia de integrones ha sido poco explorada.

A nivel local, el conocer los factores genéticos determinantes implicados
en la resistencia a los antibiéticos en Typhimurium, aportara informacion para
el plan nacional de respuesta a la resistencia a los antimicrobianos (15). Por
lo tanto, el objetivo de esta revision bibliografica fue identificar los tipos de
integrones y sus genes de resistencia en aislamientos multirresistentes de
Typhimurium reportados durante 2012-2020 a nivel mundial.

Desarrollo de la revision y seleccion de articulos

Se realizé una revision sistematica exploratoria en cinco etapas, segun
Arksey y O'Malley (16), en la cual se establecieron:

1. la pregunta de investigacion bajo la estrategia PICO (poblacion,
intervencion, control y resultados),

la identificacién de estudios pertinentes;

la selecciédn e inclusién de documentos;

la organizacion de los datos, y

la sintesis y el analisis de los resultados (16,17).

o~ DD

La bUsqueda estuvo orientada por la pregunta: ¢ cuales son los tipos
de integrones descritos en aislamientos multirresistentes a antibiéticos de
Salmonella Typhimurium?

Para la busqueda efectiva, se utilizaron los operadores booleanos:
AND, NOT, OR y XOR, y los descriptores en ciencias de la salud (Decs/
MeSH): integrons, antibiotic resistance y Salmonella Typhimurium, en
todas las combinaciones posibles con las palabras clave en espariol o
inglés. Se consultaron diferentes fuentes, como Medline, PubMed, SciELO,
ScienceDirect, Redalyc y Google Académico, y se analizaron los articulos de
revistas cientificas publicados entre los afios 2012 y 2020. La busqueda se
llevé a cabo entre noviembre y diciembre del 2020.

Los criterios de inclusién para seleccionar y clasificar los documentos
como “pertinentes” fueron:

1. divulgacién en el intervalo de tiempo examinado (2012-2020),
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2. texto completo de la investigacion original disponible en inglés o espariol,
registro del pais y fuente de los aislamientos, y

4. descripcion detallada del arreglo de genes en la regién variable de los
integrones junto con el perfil de resistencia de los aislamientos.

w

Para la seleccién de los articulos, solo se tuvieron en cuenta la sensibilidad y
el contenido de integrones de los aislamientos bacterianos. No se consideraron
los métodos de identificacién del integrén ni el de sus genes, ni el proceso para
determinar la sensibilidad ante los antibiéticos. Aunque estos métodos pueden
variar segun el estudio, no afectan el objetivo principal de esta revision.

Se excluyeron los articulos que estaban en un idioma diferente a espafiol
o inglés, los informes de casos clinicos, las opiniones de expertos, los
comentarios de literatura, los articulos de revision, los trabajos de grado y
aquellos sin disponibilidad completa de la informacion descrita en los criterios
de inclusion 3y 4.

El perfil de resistencia a los antibidticos se establecié conforme a lo descrito
por el programa National Antimicrobial Resistance Monitoring System for
Enteric Bacteria (NARMS) de los Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) de los Estados Unidos, que lo definen como “una descripcién de
los resultados de las pruebas de susceptibilidad a los antibiéticos para un
aislamiento” (18). Los aislamientos reportados con resistencias a tres 0 mas
familias de antibioticos se definieron como multirresistentes (19).

Los resultados de las busquedas fueron exportados y transferidos al
administrador bibliografico Sciwheel (https://sciwheel.com), instrumento que
permite la organizacion de referencias. El proceso de lectura y evaluaciéon de
los documentos incluidos fue llevado a cabo por dos de los autores, con el fin
de minimizar los riesgos de sesgo en la seleccion. En caso de desacuerdo
en los hallazgos, se discutié el consenso entre los pares o se utilizé la
apreciacion de un tercer revisor.

Para la extraccién, organizacion y analisis de la informacién obtenida, se
aplicd un instrumento elaborado por los autores para caracterizar la informacion
de las publicaciones con el uso de una matriz metodoldgica de sintesis,
cuyas variables fueron: pais de origen del aislamiento, fuente del aislamiento,
resistencia por familia de antibiéticos, arreglo de genes en la region variable
de los integrones descritos y periodo de recoleccion de los aislamientos. Los
datos recopilados en esta matriz se muestran en el cuadro suplementario 1.

A continuacién, se hizo un analisis del contenido para identificar los tipos de
integrones asociados con las resistencias reportadas y la fuente.

En la figura 2 se presenta el diagrama de flujo de acuerdo con el modelo
PRISMA (20), que muestra el proceso de busqueda y seleccién de los
articulos que cumplieron con los criterios de inclusion.

Caracteristicas de los estudios

En la busqueda inicial, resultaron 11.164 articulos provenientes de
las seis bases de datos. En la fase de tamizaje, se eligieron 119 articulos
de investigacion que aparentemente cumplian con los cuatro criterios de
inclusion enlistados en la seccién de materiales y métodos. El texto completo
de estos articulos fue revisado y analizado para confirmar que incluyeran
la descripcion de las caracteristicas fenotipicas de resistencia para los
aislamientos y las genotipicas para los integrones. Finalmente, solo 38
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articulos presentaron una descripcion clara de los datos y fueron incluidos en
la matriz metodoldgica de sintesis para ser analizados.

Los articulos de investigacion seleccionados tienen una amplia
representacion geografica que incluye cuatro continentes, 15 paises (Brasil,
China, Corea del Sur, Egipto, Espafna, Estados Unidos de América, India,
Iran, ltalia, Marruecos, Portugal, Reino Unido, Republica Checa, Tailandia,
Taiwan) y la Unién Europea (cuadro suplementario 1).

En los 38 estudios publicados entre el 2012 y el 2020, se recopil6 la
informacién de 1.337 aislamientos de Typhimurium, recuperados entre los
anos 2002 y 2018; en cada estudio se analizaron de 1 a 191 aislamientos.
El 34,2 % (n = 13) de los estudios reunia los aislamientos de los seis paises
asiaticos; el 31,6 % (n = 12) de los reportes contenia informacion de uno o
mas paises europeos; el 26,3 % (n = 10), de los dos paises africanos, y el
7,9 % (n = 3), de dos paises del continente americano.

Segun los criterios de interpretacién del Clinical and Laboratory Standards
Institute, la principal prueba de sensibilidad a antibidticos realizada en los
trabajos seleccionados, fue el método de difusion en disco (73,7 %; n = 28),
seguido por el método de microdilucion (15,8 %; n = 6); en menor medida, se
utilizé una combinacién de los métodos de difusién en disco y microdilucion
(7,9 %; n = 3) y, finalmente, en un articulo (2,6 %) no se informd el método
empleado.

Registros identificados en las bases
de datos de la biusqueda (n=11164)

Google académico (n = 5750)
Medline (n = 3)
ScienceDirect (n = 145)
PubMed (n = 26)

SciELO (n = 3)

Redalyc (n = 5237)

Identificacion

v

Regitros seleccionados Regitros excluidos
(n=119) g (n=11045)

Clasificacion

A4

Documentos en texto completo Documentos en texto
evaluados para elegibilidad » completo excluidos con
(n=238) justificacion (n = 81)

Elegibilidad

A 4

Articulos incluidos en sintesis
cualitativa (n = 38):
Google Académico (n = 23)
PubMed (n = 10)
Science Direct (n = 5)

Inclusion

Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos de la revision
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Entre los 1.337 aislamientos estudiados, el 63,6 % (n = 850/ 1.337)
correspondi6 a aislamientos multirresistentes, de los cuales cerca de la
mitad portaban integrones de clase 1 (49,5 %; n = 421 / 850), todos ellos
resistentes a antibidticos que abarcan entre tres a ocho familias diferentes;
con menor frecuencia, se reportaron aislamientos con integrones de clase
2 (1,6 %; n =14/ 850), resistentes a antibidticos pertenecientes a un rango
de cuatro a ocho familias. En el 48,8 % (n = 415/850) de los aislamientos
multirresistentes estudiados, no se encontraron integrones de clase 3.

De acuerdo con el objetivo del presente trabajo, a continuacion, solo se
describen los aislamientos multirresistentes de Typhimurium portadores de
integrones.

Multirresistencia en Typhimurium

Los 42 perfiles de resistencia encontrados entre los 435 aislamientos
multirresistentes de Typhimurium, portadores de integrones, fueron
nombrados con nimeros romanos consecutivos (I-XLIl), conforme se fueron
documentando en los articulos.

Las familias de antibioticos mas frecuentes fueron B-lactamicos (81 %; n =
34 / 42), aminoglucésidos e inhibidores de la via del folato, ambos presentes
en el 78,6 % (n = 33/ 42), tetraciclinas (66,7 %; n = 28 / 42) y anfenicoles
(64,3 %; n=27/42).

Globalmente, entre los aislamientos portadores de integrones, los mas
comunes fueron los resistentes a cinco familias de antibiéticos (n = 260),
seguidos por los resistentes a seis (n = 90), tres (n = 39), cuatro (n = 37)
y siete (n = 8) familias de antibioticos. Solo se identifico un aislamiento
resistente a ocho familias de antibiéticos.

No fue posible identificar con exactitud el afio con el mayor nimero de
aislamientos multirresistentes portadores de integrones, pues en varios
casos los autores solo reportaron un rango de tiempo que retne todos los
aislamientos analizados. Ademas, en 200 aislamientos de Typhimurium con
multirresistencia a los antibiéticos, no se documento la fecha de obtencion
(cuadro suplementario 1).

En el periodo estudiado, los cinco perfiles de resistencia mas frecuentes
fueron el XlII (n =81), Xl (n =222), XXVI (n =21), XXVII (n = 10) y XXXI
(n =27), todos con resistencia a aminoglucésidos, inhibidores de la via
del folato y tetraciclinas. De estos, los perfiles Xl y XIIl, conformados por
303 aislamientos portadores de integrones, exhibieron resistencia comun
a aminoglucésidos, anfenicoles, B-lactdmicos, inhibidores de la via del
folato y tetraciclinas. El perfil XIl también fue resistente a quinolonas. Los
perfiles XXVI, XXVII'y XXXI reunian 58 aislamientos con resistencia a
aminoglucésidos, B-lactamicos, inhibidores de la via del folato y tetraciclinas,
excepto el perfil XXXI que no mostré resistencia a los B-lactamicos. Se
observé que el perfil de resistencia XllI prevalecié durante los 16 afios de
recoleccion, seguido del perfil X1l que persistié en un rango de 11 afos; los
otros tres perfiles fueron intermitentes durante los afios de analisis (figura 3).

Los aislamientos de Typhimurium portadores de integrones se
recuperaron de diversas fuentes, dependiendo del continente. En Africa,
los aislamientos se recuperaron de animales de consumo, alimentos y
humanos; fueron multirresistentes contra tres a ocho familias de antibioticos
y presentaron 22 perfiles de resistencia, con preponderancia del Xll y XIll,
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seguidos del XXVI, V, XXVIl y IIl. El perfil lll fue resistente a aminoglucésidos,
anfenicoles, B-lactamicos e inhibidores de la via del folato, mientras que el
perfil V fue resistente a todas las familias incluidas en este estudio, excepto
la de nitrofuranos (figuras 4a y 5).

En Europa, las cepas fueron aisladas de animales de consumo, aves
silvestres, plantas de tratamiento de aguas residuales y humanos; estas
fueron multirresistentes a los antibidticos de tres a siete familias y revelaron
15 perfiles de resistencia: los dos principales fueron Xll y Xlll, seguidos del
XXVII; XXXVIl'y X. El perfil X es similar al perfil XII al reemplazar quinolonas
por nitrofuranos. Los datos reportados para este continente proceden de la
Unién Europea y de otros cinco paises de la region (figuras 4b y 5).
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Figura 3. Distribucién de aislamientos de Typhimurium multirresistente con integrones entre los principales perfiles de resistencia. La
revision de literatura mostré 42 perfiles diferentes de resistencia en aislamientos de Typhimurium. Se designaron con la nomenclatura
en numeros romanos del | al XLIl. En la grafica se muestra la distribucion de los 11 principales perfiles de resistencia en los diferentes
afos de estudio encontrados en los manuscritos revisados. Se observan dos grupos de datos, el primero conformado por un solo afio
y el segundo conformado por intervalos de afios, este dato corresponde a las fechas de recuperacién de los aislamientos reportados
por los manuscritos incluidos en este estudio. En la tabla se muestra el respectivo perfil con su caédigo de colores, y en las columnas
las familias a las cuales presentan resistencia, en donde “X” es igual a resistente y “-“ es igual a sensible. Los perfiles marcados con
asteriscos corresponden a los cinco predominantes incluyendo el perfil XII (rojo) y Xl (azul).

265



Flérez NY, Silva C, Villarreal JM, Wiesner M Biomédica 2024;44:258-76

A. s® B.

70

©
S

~
=)

60

@
=3

50

5
=]

40

IS
S

30

W
=3

20

n
o

# de aislamientos por cada perfil de resistencia
3

# de aislamientos por cada perfil de resistencia

o

2010 2011 2015 2016  2014-2015 2017-2018 ND 2018 2012 20022004 2004-2006 2006-2008 2007-2008 2008-2009 2009-2010  ND
Afos Afos

o
o

®©

S
©
S

~
IS}
~
=]

o
S
@
S

@
S
o
=)

W
S
w
S

n
S
n
o

=)

# de aislamientos por cada perfil de resistencia
&

# de aislamientos por cada perfil de resistencia
_ »
o o

o
o

2016 2017 2007-2008 2009-2010 2010-2017  2013-2015 2014-2017 ND 2014 2015 2007-2011 2009-2014
Afios Afios

Figura 4. Principales perfiles de resistencia por familias de antimicrobianos en aislamientos de Typhimurium multirresistentes portadores de
integrones publicados entre el 2012 y el 2020, por continente. En la grafica se muestra el niumero de aislamientos encontrados por cada perfil de
resistencia. Para este resultado solo se tuvieron en cuenta los principales perfiles por continente: (A) siete perfiles de Africa, (B) siete perfiles de
Europa, (C) seis perfiles en Asia y (D) cuatro perfiles en América.

Figura 5. Numero de resistencias por familias de antibiéticos en paises de cuatro continentes publicados entre el 2012 y el 2020 (elaborado con
MapChart https://mapchart.net/world.html). El color de cada pais indica el nimero de las resistencias por familias de antibiéticos en los aislamientos
de Typhimurium multirresistente portadores de integrones.

266



Biomédica 2024;44:258-76

Salmonella Typhimurium: multirresistencia asociada con integrones

En Asia, los aislamientos se obtuvieron de animales de consumo,
animales silvestres, alimentos y humanos, y provenian en su mayoria de
China, seguida de Corea del Sur, Irdn y otros tres paises de la region; fueron
multirresistentes a antibiéticos de tres a siete familias y evidenciaron 17
perfiles de resistencia, entre los que sobresalieron el Xll y el XllI, seguidos
del XVIII, el XXXVIIl 'y el XXVI (figuras 4c y 5).

En América, las cepas fueron aisladas de animales de consumo y de
humanos. Los aislamientos fueron multirresistentes a antibiéticos de tres a seis
familias diferentes y presentaron cinco perfiles de resistencia, con el perfil XIll
como predominante, seguido del XXXI, el XXVIy el XII. Los datos registrados
provienen de Brasil y Estados Unidos entre 2016 y 2020 (figuras 4d y 5).

El surgimiento y la diseminacién de cepas de Typhimurium
multirresistentes a antibiéticos de tres o mas familias, provenientes de paises
de cuatro continentes, se evidencié durante los 16 afos de recoleccién que
abarco esta revision.

Identificacion de integrones presentes en cepas de Typhimurium
multirresistentes a antibiéticos

En los 38 articulos seleccionados, publicados entre el 2012 y el 2020, se
reportaron 421 aislamientos portadores de 615 integrones de clase 1, con 38
arreglos de genes diferentes en su region variable; y 14 aislamientos con 17
integrones de clase 2 que tienen 7 arreglos de genes en su regién variable.
En ninguno de los 435 aislamientos multirresistentes de Typhimurium se
encontraron integrones de clase 3, ni presencia simultanea de integrones de
clase 1y 2 (cuadro suplementario 1).

Entre los integrones de clase 1, los genes mas frecuentes en la region
variable fueron bla, . , (n = 162), aadA2 (n = 142) y aadA (n = 68) como
casetes independientes y, los arreglos bla,, ,-aadA1 (n = 55) y dfrA12-
orfF-aadA2 (n = 35), como grupos de genes en casetes. Se observé que
la mayoria de las cepas resistentes de Typhimurium contenian integrones
de clase 1 (96,8 %; n = 421/435), conformados por regiones variables
dispuestas en arreglos —de uno a cuatro casetes de genes— en un mismo
aislamiento. En el cuadro 1 se muestran los genes encontrados en los cinco
perfiles de resistencia mas sobresalientes de los integrones de clase 1.

Se identificaron 117 aislamientos que portaban dos integrones
independientes de clase 1: uno con el gen de resistencia aadA2y otro con
el bla, ,. Las metodologias empleadas para la identificacion de genes y
el fenotipo de pentarresistencia ACSSuT sugieren que, de estas cepas, 70
probablemente estén asociadas con la isla genémica SGI1 (de localizacién
cromosémica) y sean representantes del clon multirresistente DT104 de
Typhimurium. La mayor parte de estas cepas exhibieron los perfiles de
resistencia mas abundantes (XIII, n = 48; y XIlI, n = 20). Un analisis posterior
de estos aislamientos por WGS (Whole Genome Sequencing) confirmé la
presencia de la SGI1 y su constante circulacion a nivel global.

El analisis de la relacién de los integrones de clase 1 con los perfiles de
resistencia, mostro que, en el perfil Xlll, los genes imperantes fueron bla,
(n=140), aadA2 (n = 100), aadA (n = 44) y bla,,, ,-aadA1 (n = 36); para el
perfil XII, fueron dfrA12-orfF-aadA2 (n = 27), aadA2 (n = 25) y bla,y. , (n =
19); en el perfil XXXI, el gen mas frecuente fue de la familia aadA; y en el
perfil XXVI, el arreglo imperante fue dfrA12-orfF-aadA27 (n = 12), mientras
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que, en el perfil XXVII, se destacaron los genes de la familia dfrA1 (n = 4)
(cuadro 1) (figura 1b).

Entre los integrones de clase 2, se encontraron siete arreglos de genes y
dfrA1-sat2-aadA30 fue el mas frecuente (cuadro 2) (figura 1d).

Los resultados obtenidos sugieren que las resistencias descritas de tres
a ocho familias de antibiticos en los perfiles predominantes podrian estar
codificadas por los genes contenidos en los integrones de tipo 1y 2 (cuadros
1y2).

Esto concuerda con los estudios que reportan a los genes de tipo aadAs
como responsables de generar resistencia especifica a estreptomicina (de la
familia de los aminoglucésidos), pues los valores de concentracion inhibitoria
minima se incrementan de 16 a 128 veces. Asimismo, el gen bla,, , , confiere
resistencia a amoxicilina (B-lactamicos), los genes dfrA proporcionan altos
niveles de resistencia a trimetoprima (inhibidor de la via del folato) y los
genes catB conceden resistencia a cloranfenicol (anfenicoles).

Cuadro 1. Integrones de clase 1 descritos en aislamientos de Typhimurium
multirresistente en los cinco perfiles de resistencia predominantes

RV-Int1 (5'-3") Perfil de resistencia Total
XL XHE XXVI XXVIEL XXX Intd
aac(6')-1b-cr-blaOXA-1-catB3-arr3 2 2
aadA 44 24 68
aadA1 1 1 2
aadA1-like-aadA2-dfrA12 1 6 1 8
aadA2 25 100 1 1 127
aadA23 12 12
aadA2-blaPSE-1 1 2 3
aadA6-orfD 3 3
aadA7-aac(3)-1d 3 3
aadA-dfrA12 3 2 5
aadB-catB3 8 8
blaOXA-1-aadA1 9 36 45
blaPSE-1 19 140 159
dfrA1 4 4
dfrA12-aadA2 1 1
dfrA12-aadA2-cmlA1-aadA1 2 5 7
dfrA12-orfF-aadA2 27 3 4 1 35
dfrA12-orfF-aadA27 2 12 14
dfrA12-orfF-aadA2-cmiA1-aadA1 1 1
dfrA15 4 1 5
dfrA15b-cm1A4-aadA2 1 1
dfrA17-aadA5 4 4
dfrA1-aadA1 1 5 1 1 8
drf12-orfF-aadA2 3 3
estX-psp-aadA2-cmiA1-aadA1 1 1

Int1: integrén de clase 1; RV: regién variable

En la tabla se muestran los cinco perfiles de resistencia predominantes y la regién variable de los
integrones de clase 1 (Int1). El nimero total de Int1 es superior al nUmero de aislamientos reportados
debido a que algunos aislamientos portan entre 2 y 4 integrones.

Cuadro 2. Integrones de clase 2 descritos en aislamientos de Typhimurium multirresistente

RV-Int2 (5'-3") Perfil de resistencia Total
IV_ VI vl X1 XII X XXHE XXVIE XXXIV_ XXXVI  Int2
catB2 1 1 5
dfrA14- Isp 1 1
dfrA1-sat2 1 1
dfrA1-sat2-aadA1 2 1 3
dfrA1-sat2-aadA30 1 1 2 1 1 1 7
estX-sat2-aadA1 2 2
sat2-aadA1 1 1

Int2: integrén de clase 2; RV: regién variable

En la tabla se muestran los perfiles de resistencia y la regién variable de los integrones de clase 2 (Int2).
El nimero total de Int2 es superior al nimero de aislamientos reportados debido a que dos aislamientos
portan mas de 1 integrén.
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La relacion de la expresidn de estas resistencias con los genes
mencionados, asi como con otros de las mismas familias, ha sido reportada
por otros autores (21,22). La resistencia a tetraciclinas, nitrofuranos y
macrolidos, por lo general, no estéd asociada con integrones, sino con
transposones o pladsmidos conjugativos; por esta razon, no se discute su
relacion con los perfiles de resistencia (23,24).

En esta revision se observé que los genes presentes en los integrones
mas frecuentes pertenecian principalmente a las familias aadA y dfrA,
lo cual concuerda con la mayoria de los estudios sobre integrones de
Enterobacteriaceae de hace varias décadas (25,26). Entre los 615 integrones
descritos, solo se encontraron 38 arreglos diferentes, lo cual concuerda con
estudios gendmicos recientes que demuestran una diversidad relativamente
escasa de integrones en Salmonella (27).

El perfil de resistencia no siempre estd dado por el mismo integrén; por
esto, los perfiles Xll y Xl tienen un mayor numero de arreglos de integrones
de clase 1 y comparten los genes predominantes, mientras que los perfiles
XXVI, XXVII'y XXXI presentan genes y arreglos diferentes.

En cuanto a los integrones de clase 2, se observé que los perfiles
preponderantes XlI, Xl y XXVII se deben también a arreglos genéticos,
pero presentes en menor proporcion que en los integrones de clase 1. Cabe
mencionar que no se observo ninguna relacién destacable entre los arreglos
y los perfiles de resistencia. Similar a lo observado en los integrones de clase
1, la mayoria de los genes fueron de las familias dfrA, saty aadA. La mayoria
de los integrones de clase 2 se describieron en aislamientos africanos (n =
12), distribuidos en nueve perfiles de resistencia, entre los que se sobresalen
los perfiles XXXIV (n = 3) y XXXVI (n = 2) por reunir mayor nimero de
aislamientos portadores de estos integrones; en los perfiles restantes, por
cada uno solo se report6 un aislamiento con integrones de clase 2. Solo dos
aislamientos con integrones de clase 2 se reportaron en Asia (n = 1) y Europa
(n = 1). Esto contrasta con lo observado en los integrones de clase 1, donde
el mayor numero de aislamientos se reporté en Europa (n = 163), seguida de
Asia (n = 106), América (n = 101) y Africa (n = 65). Ademas, se resalta que en
Africa es donde se describen més integrones de clase 1 (n = 19), seguida de
Asia (n =17), Europa (n = 14) y América (n = 6) (cuadro suplementario 1).

La serovariedad Typhimurium es uno de los principales agentes causantes
de salmonelosis en humanos y animales a nivel global (28,29). Actualmente,
las cepas multirresistentes de Typhimurium se consideran un problema
de salud publica, ya que su transmisién mediante la cadena alimentaria
ocasiona brotes de intoxicacion de dificil tratamiento. Por esta razén, se
considera una problematica que debe abordarse desde el enfoque de Una
salud (One health) (30,31). Desde que, en 1968, Anderson (32) registro la
diseminacion del clon multirresistente de Typhimurium DT29 en el Reino
Unido hasta la posterior diseminacion global de DT104, se ha evidenciado
que la presencia de integrones de clase 1 es clave en la propagacion exitosa
de estos clones (6,32,33). Actualmente, son los elementos genéticos moviles
predominantes de esta serovariedad (27).

Desde entonces, numerosos reportes han evidenciado la presencia de
integrones en Salmonella spp., insertados en el cromosoma o presentes
en plasmidos, recuperados de diversas fuentes a lo largo de la cadena
alimentaria y en diferentes paises, lo que resalta la importancia de estudiar y
documentar estos mecanismos.
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En el presente trabajo, el analisis de los datos obtenidos de 38 articulos,
provenientes de cuatro continentes, 15 paises y la Unién Europea, permitié
caracterizar la resistencia a antibiéticos asociada con integrones en cepas
multirresistentes de Typhimurium y su desarrollo a lo largo de nueve afios de
divulgacion cientifica.

Los resultados de esta revision muestran principalmente la presencia
de integrones de clase 1y, en menor medida, de integrones de clase 2,
portadores de diversos genes de resistencia en el 52 % (n = 449/ 864) de
los aislamientos multirresistentes de Typhimurium, recuperados de diversas
fuentes, como animales de consumo y silvestres, alimentos, muestras
clinicas de humanos y aguas residuales de plantas de tratamiento, lo que
muestra su amplia dispersién (cuadro suplementario 1).

Los datos recopilados en esta revision muestran que, tanto la
multirresistencia a los antibiéticos como la presencia de integrones, se han
incrementado mundialmente en Typhimurium con el paso de los afos. Asi,
entre el 2002 y el 2004, las cepas aisladas solo describen dos perfiles de
resistencia, mientras que las recolectadas en afios posteriores muestran
mas: 11 perfiles en los aislamientos del 2004 al 2006, cinco en los del 2007
al 2011, 14 perfiles identificados entre el 2015 y el 2016, y nueve en las
cepas del 2016 y el 2017. Durante los periodos de recoleccion, se evidencid
resistencia constante a aminoglucdésidos, B-lactamicos, inhibidores de la via
del folato y tetraciclinas (cuadro suplementario 1).

Aunque no esté vinculada con integrones, es importante el registro de
resistencia a quinolonas que reportan algunos autores en varios de los
perfiles predominantes en Africa, Asia y las Américas, lo que concuerda con
la alerta por la emergencia y la diseminacién de estos genes en el género
Salmonella (34,35).

Estas observaciones sugieren dos posibles escenarios: que existe una
circulacion global de aislamientos con determinados genes de resistencia o
que hay un recambio de genes de resistencia en los aislamientos de cada
region geografica. La secuenciacion del genoma completo en estas cepas
seria una excelente herramienta para estudiar el trasfondo genético en el que
interactlan los factores determinantes de resistencia y para analizar posibles
relaciones filogenéticas.

El surgimiento y la diseminacion de aislamientos de Typhimurium
multirresistentes a antibidticos en paises de diferentes continentes, se
han evidenciado por mas de 30 afios (36-38). Tal es el caso de las cepas
relacionadas con los genes predominantes bla,. ,, aadA2, aadA, bla,,,
,-aadA1y dfrA12-orfF-aadA2, o con los menos frecuentes, como cmiA1
y catB4, que confieren resistencia a un grupo limitado de familias de
antibiéticos, como B-lactamicos, aminoglucésidos, inhibidores de la via
del folato y anfenicoles. En el 2009, Partridge et al. revisaron 130 casetes
de integrones reportados en el GenBank del NCBI (National Center for
Biotechnology Information), y resaltaron a los genes aacA4y aadB por su
papel en la resistencia a aminoglucésidos (aacA4 a gentamicina y amikacina;
aadB a gentamicina) (39). Estos datos indican que los casetes de genes
descritos pueden estar compartidos en el acervo genético de varias especies
de enterobacterias, incluida Typhimurium.

Los resultados de esta revision sugieren que los paises africanos y
europeos tienen mas interés en este tipo de estudios, al encontrar un mayor
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numero de publicaciones provenientes de estos continentes, mientras que
en América los datos son limitados. Al respecto, solo un estudio de Brasil y
dos de Estados Unidos, relacionados con aislamientos de Typhimurium y su
multirresistencia asociada con integrones, cumplieron con los criterios de
inclusién descritos en los métodos.

En Colombia, existen reportes de cepas de Salmonella spp. Resistentes,
al menos, a un antibiotico; estas fueron aisladas a partir de heces de porcinos
previamente recolectadas de camiones de transporte y corrales. (40).
También, se ha hecho seguimiento a aislamientos humanos de Salmonella
spp. de origen clinico, mediante vigilancia —por pruebas de laboratorio—
desarrollada en forma pasiva y voluntaria por entidades prestadoras de
servicios de salud, como los laboratorios de salud publica departamental y el
Instituto Nacional de Salud.

En estos esfuerzos aislados, se ha descrito que el serovar Typhimurium
presenta los porcentajes més altos de resistencia a B-lactamicos, anfenicoles,
tetraciclinas e inhibidores de la via del folato, con una tendencia en aumento
a lo largo del tiempo (14). Sin embargo, no se identificaron estudios entre el
2012y el 2020 con la descripcién de integrones, lo que sugiere que su estudio
en Colombia y en otros paises de la regién no fue considerado de relevancia
para el conocimiento, manejo y control de la resistencia en este serovar.

No obstante, en un estudio del 2006 en Colombia, se encontraron cepas
multirresistentes de Typhimurium con integrones de clase 1 en el 39 % (n = 153
/ 392) de los aislamientos clinicos y el 22 % (n = 11 / 50) de los porcinos. Se
identificaron 12 casetes con genes diferentes, con el arreglo dfr7-aac(secuencia
parcial)-bla,,, ,como el mas frecuente. Este integron habia sido previamente
reportado en Colombia (41) como portador de genes que confieren resistencia a

inhibidores de la via del folato, aminoglucosidos y B-lactamicos.

En el estudio de Flérez-Delgado et al., se reportd la presencia de este
integron en el 75,2 % (n = 115/ 153) de los aislamientos clinicos con
integrones de clase 1y que ha circulado en el pais por 20 afos (1997-2017)
(42). La comparacién de estos resultados con los obtenidos de la revision de
la literatura reciente destaca dos caracteristicas distintivas de los integrones
encontrados en Colombia:

i. los genes dfr7y bla,, , no son comunes en otros aislamientos del

serovar Typhimurium, y

ii. elgen bla,,,se ubica en el extremo 3’, mientras que la posicién mas
comun para el gen bla es en el extremo 5’ o0 en la mitad de la

region variable.

OXA-1

La posicién del gen en el casete del integron podria estar influenciada
por el fenotipo de resistencia que confiere y la presion selectiva ejercida por
las actividades humanas, como el uso de antibiéticos como promotores de
crecimiento en animales de granja o para el tratamiento de casos clinicos (39).

Es interesante que el integron predominante en aislamientos colombianos
de Typhimurium desde hace 20 afios esté compuesto por genes con una
distribucion poco comun en esta serovariedad, lo que puede sugerir que se ha
mantenido en la poblacion de manera endémica. Estudios complementarios
de integrones en otras especies bacterianas o de aislamientos mas antiguos,
podrian ayudar a descifrar el origen de este integrén.
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Los hallazgos descritos muestran la importancia de conocer las
caracteristicas principales de los integrones que circulan en Colombia
y su relacion con la expresion de resistencia. Esta informacién podria
considerarse en el disefio de acciones de control de la resistencia antibiética
en diferentes ambientes y fuentes.

La aparicién de cepas resistentes y multirresistentes de Salmonella spp.,
tiene muchas consecuencias clinicas y en salud publica, asociadas con la falla
terapéutica, lo que limita la eleccion del tratamiento y aumenta los brotes, la
carga de la enfermedad y, posiblemente, la virulencia de las cepas, sin contar
con el aumento de la mortalidad y la morbilidad, el alza en los costos del
tratamiento, el incremento de la permanencia en los hospitales —y el riesgo
de adquisicién de infecciones intrahospitalarias—, asi como el aumento de la
transmision de cepas multirresistentes de Salmonella spp. (21,43).

Por esta razdn, se ha seleccionado a Salmonella spp. como uno de los
agentes patdgenos principales que se deben vigilar en el enfoque “Una
salud” (One health), ya que su diseminacién permite hacer seguimiento
de la transmisién, en la cadena agroalimentaria hasta el humano, del
microorganismo y de los factores determinantes de la resistencia.

Por todo lo anterior, en el mundo se han emitido normas que regulan
el uso de los agentes antimicrobianos de importancia critica en el area
veterinaria, la produccion de alimentos y la salud publica, prohibiendo
usos diferentes a los registrados en la etiqueta del medicamento (21,43).
También, se han establecido programas de vigilancia de la resistencia a los
antibiéticos, algunos de los cuales integran los resultados de aislamientos
de origen humano, animal y alimentario, como el National Antimicrobial
Resistance Monitoring System for Enteric Bacteria (NARMS) en los
Estados Unidos de América y el Danish Integrated Antimicrobial Resistance
Monitoring and Research Programme (DANMAP) en Dinamarca. Con
programas en colaboracién con los CDC, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos, se ha rastreado la incidencia de la resistencia, especialmente de
agentes patdgenos relacionados con brotes de enfermedades transmitidas
por alimentos en el mundo, para que las entidades competentes adopten
estrategias, medidas de vigilancia y control, decisiones legales, sociales y
financieras, en pro de combatir la amenaza que representa la resistencia a
antibiéticos en patdgenos de interés en salud publica (21).

Debido a la importancia que los integrones de clases 1y 2 juegan en la
multirresistencia de Salmonella spp. a antibiéticos, el conocimiento de estos
mecanismos genéticos puede aportar informacién que apoye las acciones de
vigilancia y control necesarias para evitar su diseminacion.

Conclusiones

La emergencia de la resistencia a los antibiéticos en Salmonella spp. es
multifactorial (condiciones externas y genéticas) y entre los elementos que
influyen en su desarrollo se encuentra el uso de antibidticos que puedan
ejercer una presion selectiva positiva hacia cepas bacterianas mejor
adaptadas para sobrevivir a factores ambientales cambiantes. Esto, junto con
la transferencia de genes de resistencia a serovariedades como Typhimurium,
ha contribuido al surgimiento y propagacién de la multirresistencia a los
antibiodticos y, por ende, al incremento de los costos en la salud publica y la
practica clinica por la ineficacia de los tratamientos disponibles.
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En el presente trabajo, se han compilado los estudios que han identificado
aislamientos multirresistentes de Typhimurium en diferentes paises,
recuperados de diferentes fuentes humanas, animales y ambientales, sus
perfiles de resistencia a los antibiéticos y sus integrones asociados. La
resistencia a cinco familias de antibidticos —aminoglucdsidos, anfenicoles,
B-lactamicos, inhibidores de la via del folato y tetraciclinas— se mantiene en el
tiempo y tiene una circulacion mundial.

Se confirmé que, en cepas multirresistentes de Typhimurium, adn no se
reporta la presencia de integrones de clase 3; sin embargo, los integrones
de clase 1 son los mas frecuentes y no se reportan aislamientos que
contengan a la vez integrones de clase 1y 2. Los integrones encontrados
explican en gran medida, mas no en su totalidad, los perfiles de resistencia
de los aislamientos y se pudo evidenciar que diferentes integrones pueden
proporcionar un mismo perfil de resistencia (cuadro suplementario 1).

Recomendaciones

Al considerar que constantemente surgen cepas multirresistentes de
Typhimurium que se diseminan en las regiones y el mundo, es necesario
profundizar en el estudio de los elementos genéticos que aportan al
incremento y movilizacion de los factores determinantes de resistencia en
Salmonella y otras especies bacterianas de importancia en salud publica.
Esta informacién puede ser utilizada en estrategias regionales y globales
enfocadas en el control y en la disminucion de la resistencia bacteriana
en los ecosistemas silvestres, rurales, y urbanos, la produccién animal y
alimentaria, y en la salud humana. Estas acciones deben ser conjuntas, pues
las iniciativas individuales no generan el impacto esperado a largo plazo para
controlar este problema de interés en salud publica.

Una estrategia importante por aplicar es el control eficaz del manejo y
uso de antibidticos de importancia critica para la medicina humana —como
los carbapenémicos, las quinolonas y otros (44)—en la cria, la produccion
de alimentos y la salud animal. Se recomienda realizar pruebas piloto en las
que se elimine el uso de algunos de estos antibidticos y se mida —a corto,
mediano y largo plazo— el impacto de estas medidas sobre la resistencia a
los agentes antibacterianos en el ambiente y los animales. Estas directrices
podrian contribuir al control y la reduccién de la multirresistencia y, por ende,
favorecer la eficacia de los antibiéticos disponibles para el tratamiento de
bacterias resistentes que afecten la salud humana.

Aunque en la medicina humana existen medidas de control que regulan
el uso de los antibiéticos, es necesario reforzar las estrategias de educacién
para concientizar a la poblacion de la importancia de no automedicarse, y de
usar los antibiéticos en la forma y dosis correctas para el tratamiento de las
enfermedades. Otro aspecto por considerar es la revision adecuada, eficaz
y actualizada de la administracion de antibidticos para el tratamiento de las
enfermedades bacterianas en los hospitales, las clinicas ambulatorias, los
centros médicos y la comunidad en general, para que esté en concordancia
con los datos actualizados de la vigilancia de la resistencia a los antibiéticos
en la salud humana, animal y ambiental.

En esta revision, se buscaron articulos publicados sobre la resistencia a
antibioticos y su asociacién con la presencia de integrones en aislamientos
multirresistentes de Typhimurium y se filtraron, con base en cuatro criterios,
para obtener informacioén detallada y comparable entre ellos. Llama la
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atencion que solo el 0,3 % de las publicaciones cumplieron con la inclusién
de los datos del origen, la fecha, el perfil de resistencia a antibiéticos, la
presencia de integrones y la descripcion de los casetes de genes.

Por todo lo anterior, se invita a los investigadores de esta area a hacer
un esfuerzo para incluir la mayor cantidad de informacion sobre el origen
de los aislamientos (metadatos), asi como las caracteristicas fenotipicas
y genotipicas de las resistencias, para promover la compilacion de mayor
conocimiento de la resistencia a los antibiéticos en este serovar.

Limitaciones

En primer lugar, la fecha de publicacion de los articulos incluidos en
esta investigacion es posterior a la obtencion de los aislamientos. Esta
discrepancia temporal podria afectar la interpretacién de los resultados,
ya que los hallazgos no reflejarian la situacién del momento exacto de la
recoleccion de las muestras.

Otra limitacion relevante se relaciona con el reporte de las fechas de
obtencion de los aislamientos. En muchos casos, estas fechas se agrupan en
bloques 0 no se presentan de manera individual con su respectivo registro.
Esta falta de detalle dificulta un analisis exhaustivo de los integrones y su
persistencia a lo largo del tiempo.

Aunque existen numerosos estudios sobre integrones en diferentes partes
del mundo, no todos cumplen con los criterios de inclusion establecidos en
esta revision. Algunas publicaciones carecen de una descripcion minuciosa
de los integrones o no especifican el origen de los aislamientos. Esta omision
resulta en una pérdida de datos valiosos que podrian ser relevantes para el
estudio de los integrones. Por lo tanto, se alienta a los investigadores a incluir
una matriz de datos primarios mas completa en sus futuros trabajos.

Referencias

1. Center for Disease Control and Prevention. CDC yellow book 2020: Health information
for international travel. Brunette GW, Nemhauser JB, editors. New York: Oxford University
Press; 2019. https://doi.org/10.1093/med/9780190928933.001.0001

2. World Health Organization, Food and Agriculture Organization of the United Nations.
INFOSAN activity report 2018-2019. World Health Organization, editor. Geneva: World
Health Organization; 2020. p. 76.

3.  McQuiston JR, Herrera-Leon S, Wertheim BC, Doyle J, Fields PI, Tauxe RV, et al. Molecular
phylogeny of the salmonellae: Relationships among Salmonella species and subspecies
determined from four housekeeping genes and evidence of lateral gene transfer events. J
Bacteriol. 2008;190:7060-7. https://doi.org/10.1128/JB.01552-07

4. Organizacion Mundial de la Salud. Salmonella (no tifoidea). 2018. Fecha de consulta: 21
de agosto de 2019. Disponible en: hitps://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/
salmonella-%28non-typhoidal%29

5. Rabsch W, Andrews HL, Kingsley RA, Prager R, Tschépe H, Adams LG, et al. Salmonella
enterica serotype Typhimurium and its host-adapted variants. Infect Immun. 2002;70:2249-
i.org/10.1128/1A1.70.5.2249-2255.2

6. Leekitcharoenphon P, Hendriksen RS, Le Hello S, Weill F-X, Baggesen DL, Jun S-R, et al.
Global genomic epidemiology of Salmonella enterica serovar Typhimurium DT104. Appl
Environ Microbiol. 2016;82:2516-26. https://doi.org/10.1128/AEM.03821-15

7. Kingsley RA, Msefula CL, Thomson NR, Kariuki S, Holt KE, Gordon MA, et al. Epidemic
multiple drug resistant Salmonella Typhimurium causing invasive disease in sub-Saharan
Africa have a distinct genotype. Genome Res. 2009;19:2279-87.

https://doi.org/10.1101/gr.091017.109



Biomédica 2024;44:258-76

10.

11.

12.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Salmonella Typhimurium: multirresistencia asociada con integrones

Wang X, Biswas S, Paudyal N, Pan H, Li X, Fang W, et al. Antibiotic resistance in
Salmonella Typhimurium isolates recovered from the food chain through national
antimicrobial resistance monitoring system between 1996 and 2016. Front Microbiol.
2019;10:985. htips://doi.org/10.3389/fmicb.2019.00985

Deng Y, Bao X, Ji L, Chen L, Liu J, Miao J, et al. Resistance integrons: Class 1, 2 and 3
integrons. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2015;14:45. hitps:/doi.org/10.1186/s12941-015-0100-6

Partridge SR, Kwong SM, Firth N, Jensen SO. Mobile genetic elements associated with
antimicrobial resistance. Clin Microbiol Rev. 2018;31. htips://doi.org/10.1128/CMR.00088-17

Okoro CK, Kingsley RA, Connor TR, Harris SR, Parry CM, Al-Mashhadani MN, et al.
Intracontinental spread of human invasive Salmonella Typhimurium pathovariants in sub-
Saharan Africa. Nat Genet. 2012;44:1215-21. https:/doi.org/10.1038/ng.2423

Monte DFM, Sellera FP, Lopes R, Keelara S, Landgraf M, Greene S, et al. Class 1 integron-
borne cassettes harboring blaCARB-2 gene in multidrug-resistant and virulent Salmonella
Typhimurium ST19 strains recovered from clinical human stool samples, United States.
PLoS ONE. 2020;15:€0240978. https:/doi.org/10.1371/journal.pone.024097

Maldonado NA, Munera MI, Lépez JA, Sierra P, Robledo CG, Robledo J, et al. Tendencias
de la resistencia a antibiéticos en Medellin y municipios del Area Metropolitana entre 2007-
2012: resultados de seis afios de vigilancia. Biomédica. 2014;34:433-46.
https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i3.1658

Instituto Nacional de Salud. Informe de Vigilancia por Laboratorio de Salmonella spp.:
“Colombia 1997-2018.” Bogota: Instituto Nacional de Salud; 2019. p. 25.

Ministerio de Salud y Proteccién Social. Plan Nacional de Respuesta a la resistencia a los
antimicrobianos. Plan estratégico. Bogota: Minsalud; 2018.

Arksey H, O'Malley L. Scoping studies: Towards a methodological framework. Int J Soc Res
Methodol. 2005;8:19-32. https://doi.org/10.1080/1364557032000119616

Peters MDJ, Godfrey CM, Khalil H, McInerney P, Parker D, Soares CB. Guidance for
conducting systematic scoping reviews. Int J Evid Based Healthc. 2015;13:141-6.
h : i.org/10.1097/XEB.

National Center for Emerging and Zoonotic Infectious Diseases (NCEZID), Division of
Foodborne, Waterborne, and Environmental Diseases (DFWED). Glossary of Terms Related
to Antibiotic Resistance | NARMS | CDC [Internet]. National Antimicrobial Resistance
Monitoring System for Enteric Bacteria (NARMS). 2019. Fecha de consulta: 29 de octubre
de 2023. Disponible en: hitps://www.cdc.gov/narms/resources/glossary.html

Rodriguez EC, Diaz-Guevara P, Moreno J, Bautista A, Montafio L, Realpe ME, et al. Laboratory
surveillance of Salmonella enterica from human clinical cases in Colombia 2005-2011. Enferm
Infecc Microbiol Clin. 2017;35:417-25. https://doi.org/10.1016/j.eimc.2016.02.023

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, PRISMA Group. Preferred reporting items
for systematic reviews and meta-analyses: The PRISMA statement. PLoS Med.
2009;6:21000097. https://doi.org/10.1371/journal.pomed.1000097

Akinyemi KO, Ajoseh SO. Factors contributing to the emergence and spread of antibiotics
resistance in salmonella species. In: Mares M, editor. Current topics in salmonella and
salmonellosis. InTech; 2017. https://doi.org/10.5772/67701

Dessie HK, Bae DH, Lee YJ. Characterization of integrons and their cassettes in
Escherichia coli and Salmonella isolates from poultry in Korea. Poult Sci. 2013;92:3036-43.
https://doi.org/10.3382/ps.2013-03312

Roberts MC, Schwarz S. Tetracycline and phenicol resistance genes and mechanisms:
Importance for agriculture, the environment, and humans. J Environ Qual. 2016;45:576-92.
https://doi.org/10.2134/jeq2015.04.0207

Roberts MC. Tetracycline resistance determinants: Mechanisms of action, regulation of
expression, genetic mobility, and distribution. FEMS Microbiol Rev. 1996;19:1-24.
https://doi.org/10.1111/j.1574-6976.1996.tb00251 .x

White PA, Mclver CJ, Rawlinson WD. Integrons and gene cassettes in the
enterobacteriaceae. Antimicrob Agents Chemother. 2001;45:2658-61.
https://doi.org/10.1128/AAC.45.9.2658-2661.2001

Leverstein-van Hall MA, Blok HEM, Donders RT, Paauw A, Fluit AC, Verhoef J. Multidrug
resistance among Enterobacteriaceae is strongly associated with the presence of integrons
and is independent of species or isolate origin. J Infect Dis. 2003;187:251-9.

h : i.org/10.1 4

275



Flérez NY, Silva C, Villarreal JM, Wiesner M

276

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Biomédica 2024;44:258-76

Jia C, Wang Z, Huang C, Teng L, Zhou H, An H, et al. Mobilome-driven partitions of the
resistome in Salmonella. mSystems. 2023;e0088323.
https://doi.org/10.1128/msystems.00883-23

European Food Safety Authority, European Centre for Disease Prevention and Control. The
European Union One Health 2019 zoonoses report. EFSA J. 2021;19:e06406.
hitps://doi.org/10.2903/j.efsa.2021.6406

Simpson KMJ, Hill-Cawthorne GA, Ward MP, Mor SM. Diversity of Salmonella serotypes
from humans, food, domestic animals and wildlife in New South Wales, Australia. BMC
Infect Dis. 2018;18:623. hitps:/doi.org/10.11 12879-018-

Lammie SL, Hughes JM. Antimicrobial resistance, food safety, and one health: The need for
convergence. Annu Rev Food Sci Technol. 2016;7:287-312.
h ://doi.org/10.1146/annurev-food-041715-033251

World Health Organization. Global antimicrobial resistance surveillance system (GLASS)
report: Early implementation 2017-2018. Geneva: World Health Organization; 2018. p. 164.

Anderson ES. Drug resistance in Salmonella Typhimurium and its implications. BMJ.
1968;3:333-9. https://doi.org/10.1136/bm|.3.5614.333

Huyan J, Tian Z, Zhang Y, Zhang H, Shi Y, Gillings MR, et al. Dynamics of class 1 integrons
in aerobic biofilm reactors spiked with antibiotics. Environ Int. 2020;140:105816.
https://doi.org/10.1016/j.envint.2020.1 1

World Health Organization. Critically important antimicrobials for human medicine. 5th rev.
Geneva: World Health Organization; 2017.

World Health Organization. Critically important antimicrobials for human medicine. 6th
revision. Geneva: World Health Organization; 2019.

Guerra B, Soto S, Cal S, Mendoza MC. Antimicrobial resistance and spread of class 1
integrons among Salmonella serotypes. Antimicrob Agents Chemother. 2000;44:2166-9.
https://doi.org/10.1128/AAC.44.8.2166-2169.2

Madec JY, Doublet B, Ponsin C, Cloeckaert A, Haenni M. Extended-spectrum B-lactamase
blaCTX-M-1 gene carried on an Incl1 plasmid in multidrug-resistant Salmonella enterica
serovar Typhimurium DT104 in cattle in France. J Antimicrob Chemother. 2011;66:942-4.

https://doi.org/10.1093/jac/dkr014

Gallardo F, Ruiz J, Soto SM, Jiménez de Anta MT, Vila J. Distintos mecanismos de
resistencia asociados a integrones en aislamientos clinicos de Salmonella Typhimurium.
Rev Esp Quimioter. 2003;16:398-402.

Partridge SR, Tsafnat G, Coiera E, Iredell JR. Gene cassettes and cassette arrays in mobile
resistance integrons. FEMS Microbiol Rev. 2009;33:757-84.
https://doi.org/10.1111/].1574-6976.2009.00175.x

Pulecio-Santos S, Bermidez-Duarte P, Suarez Alfonso MC. Susceptibilidad antimicrobiana
de aislamientos de Salmonella enterica obtenidos del pre-beneficio y de porcinos en

Colombia. Rev Salud Publica. 2015;17:106-19. hitps:/doi.org/10.15446/rsap.v17n1.45716

O’Mahony R, Quinn T, Drudy D, Walsh C, Whyte P, Mattar S, et al. Antimicrobial resistance
in nontyphoidal Salmonella from food sources in Colombia: Evidence for an unusual
plasmid-localized class 1 integron in serotypes Typhimurium and Anatum. Microb Drug

Resist. 2006;12:269-77. htips://doi.org/10.1089/mdr.2006.12.269

Flérez-Delgado NY, Ubillus EN, Pérez-Sepulveda B, Ospina-Rios EL, Carrascal-Camacho
AK, Chamorro-Tobar IC, et al. Class 1 integrons in clinical and swine industry isolates of
Salmonella Typhimurium from Colombia, dating 1997 to 2017. J Med Microbiol. 2023;72.
https://doi.org/10.1 jimm.0.001704

Balsalobre LC, Dropa M, Matté MH. An overview of antimicrobial resistance and its public
health significance. Braz J Microbiol. 2014;45:1-5.
h : i.org/10.1 1517- 22014

Organizacién Mundial de la Salud. Lista OMS de antimicrobianos de importancia critica
para la medicina humana (lista OMS de AIC). Geneva: OMS; 2019. p. 2.



Biomédica 2024,44:277-83

Cartas al editor

Lima, 19 de marzo de 2024

Sefores
Comité Editorial
Revista Biomédica

Estimados sefiores:

Hemos leido con gran interés el articulo de Puerto et al. “Tuberculosis
multirresistente en Colombia, 2013-2018: estudio de casos y controles”,
publicado en la revista Biomédica Volumen 43, N°4, diciembre de 2023. El
estudio presenta un analisis de patrones de comportamiento y factores de
riesgo, fundamental para desarrollar estrategias efectivas de prevencién
y tratamiento. Los hallazgos refuerzan la importancia de abordar las
desigualdades en el acceso a la atencién médica y el fortalecimiento de
los sistemas de salud al ofrecer evidencia sélida que fortalece politicas y
programas de salud publica.

Coincidimos con los autores en que la identificacion oportuna de los
casos de TB MDR es fundamental para el control de la enfermedad, siendo
necesario fortalecer los sistemas de vigilancia y diagndstico, asi como mejorar
el acceso al tratamiento. Sin embargo, algunas diferencias importantes entre
los casos notificados y los casos estimados podrian tener implicancias para la
interpretacion de los resultados y la formulacién de politicas.

Resalta que no cruzaron los datos obtenidos con la informacién
demogréfica de la poblacion en regiones clave como Antioquia, Valle del
Cauca, Risaralda y Bogota, paso crucial para comprender el impacto y la
distribucién de la TB MDR en areas densamente pobladas e imposibilita
la comparacion con otras regiones, limitando la utilidad del estudio para
comprender la dindmica de la TB MDR.

La diversidad étnica y cultural colombiana es una caracteristica distintiva
que refleja desafios en términos de acceso a la atencion médica y exposicion
a factores de riesgo de enfermedades (2). En el estudio, el 80% de los
pacientes fueron clasificados en el rubro de “otros” ignorando la etnicidad
lo que impide al estudio comprender la asociacién con la TB MDR y plantea
cuestiones que merecieron una mayor exploracion y discusién en el estudio,
como comparar las tasas de TB MDR y el riesgo en las etnias, el analisis de
las diferencias debido a niveles de acceso a la atencién y necesidades en
términos de prevencion y control de la tuberculosis.

El analisis presentado muestra que el 15% de los casos y los controles
estan en la categoria de sobrepeso u obesidad; este hallazgo plantea
consideraciones sobre la interaccion entre la tuberculosis multirresistente y
el estado nutricional de la poblacion cuya relacion ha sido estudiada (3). El
sobrepeso aumenta el riesgo de tuberculosis e influye en la progresién y la
respuesta al tratamiento de la enfermedad. En el contexto colombiano con
ambos problemas de salud publica, entender la interrelacion es esencial para
disefnar estrategias efectivas de prevencion y tratamiento. Por ello, un andlisis
detallado de esta asociacion que incluya la comparacion de las tasas de TB
MDR entre personas con peso normal, sobrepeso y obesidad, analisis de
posibles razones de las diferencias en las tasas de TB MDR en las diferentes
categorias de peso; asociacion entre el sobrepeso y obesidad con mayor
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riesgo de desarrollar TB MDR o mayor gravedad de la enfermedad hubiese
ayudado a comprender la existencia de relaciones de causalidad entre ellas.

El resultado de un odds ratio (OR) de 907.96 para la presencia de, al
menos, una comorbilidad llama la atencién por ser alto e indicar asociacion
muy fuerte entre la presencia de, al menos, una comorbilidad y la TB MDR,
dato ignorado en los comentarios, existiendo varias posibles explicaciones:

« las personas con comorbilidades tienen un sistema inmunoldgico
comprometido o debilitado que las hace mas susceptibles a la
infeccion por tuberculosis y a desarrollar formas multirresistentes;

« algunas comorbilidades tienen factores de riesgo compartidos
asociados con un mayor riesgo de desarrollar tuberculosis por el
impacto en el sistema inmunolégico, predisponiendo a formas mas
graves o multirresistentes de la enfermedad;

- dificultades en el manejo de multiples condiciones de salud;
« interacciones farmacolégicas;

- el tamano de la muestra puede influir en el tamafio del OR, puede
verse afectada con una mayor variabilidad en los datos cuando se
trabaja con muestras pequefias o poblaciones limitadas (4).

Finalmente, el andlisis de las tasas de desnutricion, diabetes, VIH y
farmacodependencia, la distribucién racial y étnica, la cobertura del programa
de prevencion y control de la tuberculosis en las cuatro regiones comparado
con el resto del pais, ademds de robustecer los resultados, proporcionaria
informacion valiosa para el disefio de estrategias de prevencién y control de
la TB MDR.

César Antonio Bonilla-Asalde
DNI: 16498481

Isabel Cristina Rivera-Lozada
DNI: 66767305

Oriana Rivera-Lozada

DNI: 48664887
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Bogota, 5 de abril de 2024

Doctor
Cesar Antonio Bonilla
Lima, Peru

Estimado doctor:
Reciba un cordial saludo.

Agradecemos su interés en el articulo “Tuberculosis multirresistente en
Colombia, 2013-2018: estudio de casos y controles”, publicado en la revista
Biomédica, volumen 43, No. 4, diciembre de 2023.

Los datos analizados en el manuscrito corresponden Unica y
exclusivamente a la informacion disponible y real para Colombia de los casos
de TB MDR, recopilados por el Programa Nacional de Control de Tuberculosis
entre los afios 2013 y 2018. Se trabaj6 con la totalidad de los datos existentes,
recolectados en el marco de la vigilancia de la tuberculosis; estos hallazgos
reflejan la realidad de los casos de TB MDR bajo los parametros establecidos
por el Programa Nacional en el pais en este periodo, limitandonos al analisis
de datos procedentes de fuentes secundarias.

Los resultados muestran que més del 50 % de los casos TB MDR se
concentraron en Antioquia y Valle del Cauca seguido de los casos TB MDR
presentados en Risaralda y Bogota. No ocurrieron casos de TB MDR en otros
departamentos, por lo que no es posible hacer comparaciones de tasas de
incidencia con los incluidos en este estudio. Las variables disponibles fueron
analizadas.

Con respecto al andlisis de etnias, sucede lo mismo. La categoria “otros”
es la existente en el sistema de vigilancia epidemiolégica del pais; esta
categoria esta conformada por todas las personas que no pertenecen a
las demas etnias contempladas por el sistema de vigilancia epidemioldgica
del pais (https://www.ins.gov.co/buscador- eventos/Lineamientos/

Datos B%C3%A1sicos 2024.pdf) categorizacion establecida por el
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE).

Por otra parte, la variable cobertura del programa no se encuentra
documentada en las bases de datos secundarias, y el levantamiento de
esa informacion requiere trabajo de campo, el cual no formé parte de este
estudio y para lo cual es necesario, de un lado, la consecucion de recursos vy,
de otro lado, la creacion del campo para la variable cobertura en el sistema
de informacién, con dificultades de recoleccién retrospectiva. En todo
caso, la informacién de la variable cobertura para el periodo 2013-2018 no
existe para el pais.

Para la variable “peso”, debido al bajo nimero de pacientes que aparecian
en la base con sobrepeso y obesidad, se decidié conformar una nueva
variable con las categorias descritas en los andlisis de regresién. Por la
misma razon, las variables “desnutricion”, “diabetes” y “farmacodependencia”
se agruparon en una nueva variable llamada “factores de riesgo” con las
categorias “si”: presencia de al menos un riesgo (desnutricion, diabetes
o farmacodependencia) y la categoria “no”: ausencia de riesgos. Este
reagrupamiento de las categorias de las variables se realiz6 para que los
datos fueran consistentes para correr la prueba de regresién y correlacion.
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Muchas gracias por las observaciones, seran tenidas en cuenta para el
desarrollo de estudios futuros de TB-MDR.

Atentamente,
Gloria Mercedes Puerto Castro
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Cartas al editor

Lima, 8 de noviembre de 2023

Sefiores
Comité Editorial
Revista Biomédica

Bogota, D. C., Colombia
Estimados editores:

Hemos llevado a cabo una revision cuidadosa del articulo titulado
“Colestasis intrahepatica por Treponema pallidum en paciente
inmunocompetente” de Orozco-Seba y colaboradores (2023). El articulo
presenta un caso de hepatopatia secundaria a sifilis y destaca la relevancia
de las intervenciones y medidas no farmacoldgicas para reducir la
morbimortalidad asociada con enfermedades de transmision sexual, entre
ellas, la recomendacion de aplicar la vacuna contra el virus de la hepatitis C
(HCV) (1).

En este contexto, realizamos una busqueda exhaustiva en el portal
“ClinicalTrials.gov” y no encontramos ningun estudio en fase IV relacionado
con el desarrollo de una vacuna contra la hepatitis C. Esto sugiere que, a la
fecha, no hay una vacuna aprobada en ningun pais y, por lo tanto, tampoco
se encontraria incluida en el calendario de vacunacion de Colombia, lugar
donde se document? el caso.

A pesar de los avances en la investigacion de vacunas contra la hepatitis C,
se han enfrentado desafios significativos debido a la amplia variedad de cepas
del virus en todo el mundo. Se han llevado a cabo estudios de vacunacién en
cientos de voluntarios con un candidato de vacuna basado en la insercién de
virus portadores —como el adenovirus de chimpancé (ChAd) y el virus vaccinia
modificado Ankara (MVA)— con la esperanza de potenciar la respuesta inmune
contra el HCV, similar a lo logrado en los estudios con animales. Sin embargo,
es importante destacar que esta investigacion se encuentra en la fase 1 de
desarrollo y atin no se han publicado los resultados (2).

El National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) de
los Estados Unidos desarrollé un estudio de fase I-1l con el propésito de
evaluar la seguridad, la eficacia y la inmunogenicidad de una nueva vacuna
profilactica contra la hepatitis C. Esta vacuna se basé en el uso secuencial
del virus recombinante ACh3NSmut1 (derivado de un adenovirus no
replicante) y MVA-NSm. Se incluy6 un grupo placebo, y usuarios de drogas
inyectables no infectados por HCV. Los resultados del estudio revelaron que
la vacuna profilactica no logré prevenir la infeccion crénica por HVC en este
grupo de poblacién (3).

Los diferentes ensayos clinicos ain no han logrado el desarrollo de
una vacuna eficaz contra el virus de la hepatitis C debido a los numerosos
desafios enfrentados durante los estudios e investigaciones en este campo.

Agradecemos el conocimiento aportado por el articulo y la oportunidad
de expresar nuestro comentario con el propésito de brindar informacién
adicional relacionada con el punto mencionado.

Alessandra Basurco, Alexandra Nato
Escuela Profesional de Medicina Humana, Universidad Privada San Juan Bautista, Lima, Peru
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Barraquilla, D. C., 19 de noviembre de 2023

Doctores

Alessandra Basurco y Alexandra Nato
Universidad Privada San Juan Bautista
Lima, Peru

Estimadas doctoras:

Agradecemos a Basurco y Nato por la carta enviada relacionada con la
publicacién “Colestasis intrahepatica por Treponema pallidum en paciente
inmunocompetente”.

Estamos de acuerdo con los comentarios hechos: a la fecha no hay
vacuna contra la hepatitis C y solo se han hecho estudios con algunos
candidatos potenciales. Nuestro texto no debié haber incluido esta
recomendacion sobre la vacunacion contra la hepatitis C.

Por otro lado, respecto a la vacunacion contra la hepatitis Ay B y el virus
del papiloma humano, esta se debe aplicar segun las indicaciones de las
guias médicas locales o internacionales.

Muchas gracias

Daniela Loaiza Hernandez

%k %k
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Enmienda

En relacion con el articulo “Colestasis intrahepatica por Treponema
pallidum en paciente inmunocompetente” publicado en Biomédica.
2023:43(4):164-70, en la seccion de discusion (p. 168, parrafo 2, renglones 9
y 10) se identificéd un error que requiere correccion.

Dice: “[...] Ademas, se recomienda la vacunacion contra el virus de las
hepatitis A, By C, y el virus del papiloma humano (8,14) [...]".

Debe decir: “[...] Ademas, se recomienda la vacunacion contra el virus de
las hepatitis Ay B y la del virus del papiloma humano, segun las indicaciones
de las guias locales o internacionales (8,14). Pese a que se han realizado
estudios con algunos candidatos potenciales, a la fecha no se dispone de
ninguna vacuna para la hepatitis C [...]".

Los autores agradecen la oportunidad de corregir el error, nos
disculpamos por cualquier confusién que este error pudo haber causado y
aprecian la comprensién de los lectores.

Un cordial saludo,
Beatriz E. Orozco-Seba
Diego Viasus
Esperanza Meléndez
Jairo Fuentes

José Tovar

Elkin A. Amado

Daniela Loaiza
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